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Abkürzungen: 
ACF: Auto Correlation Function  
AMIF: Auto Mutual Information Function (Autotransinformationsfunktion) 
 bpm: beat per minute (Schläge pro Minute) 
 BDF: Blutdruckfluktuationen  
CCF: Cross Correlation Function 
 CMIF: Cross Mutual Information Function (Kreuztransinformationsfunktion) 
 CVLM: Caudale Ventrolaterale Medulla 
HF-Band: High Frequency Band (0,51 – 2,50 Hz) 
 HFQ: Herzfrequenz 
HFV: Herzfrequenzvariabilität 
IL: Interleukin 
 i.m.: intramuskulär 
i.p.: intraperitoneal 
IPPV: Intermittend positive pressure Ventilation  
i.v.: intravenös 
Kg: Kilogramm 
 LF-Band: Low Frequency Band (0,25 – 0,50 Hz) 
 mg: Milligramm 
 ml: Milliliter 
 MODS: Multi Organ Dysfunction Syndrome 
NN-Intervall: Zeitintervall zwischen zwei aufeinander folgenden R-Zacken des EKG’s 
 NO: Stickoxid 
Nucl. : Nucleus 
PEEP-Beatmung: Positiv End Expiratory Pressure Beatmung  
RVLM: Rostro-Ventrolateraler Bereich der Medulla 
RSA: respiratorische Sinusarrhythmie 
SDNN: Standardabweichung aller NN-Intervalle 
SIRS: systemic-inflammatory-response-syndrome 
 TNF-α: Tumor-Nekrose-Faktor Alpha 
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1. Einleitung 
 
Die Herzfrequenz und die Atembewegungen, sowie der arterielle Blutdruck zeigen in 
ihrer Sequenz spontane Schwankungen, welche als Herzfrequenzvariabilität (HFV) 
(auch -fluktuationen oder –bewegungen),  bzw. Blutdruckfluktuationen (BDF) (auch -
variabilität)  bezeichnet werden. Die physiologischen Kurzzeitschwankungen in der 
Herzfrequenz und im arteriellen Mitteldruck entstehen aus komplexen 
neurovegetativen,  hämodynamischen und humoralen Steuerungen, sowie deren 
Rückkopplungen. Die Detailmechanismen dieser physiologischen Verbindungen 
(siehe stark vereinfachtes Schema Abb.2.1.) sind bis heute teilweise, aber nicht 
vollständig aufgeklärt. Zur Analyse dieser Mechanismen wurden bislang vorwiegend 
die linearen Komponenten der HFV und BDF untersucht, so dass inzwischen z.B. den 
verschiedenen Frequenzbändern der Leistungsspektralanalyse funktionelle Teile des 
autonomen Nervensystems zugeordnet werden konnten (AKSELROD et al.,, 1985; 
BERNTSON et al., 1997, s.a. Abschnitt 2.1. und 2.2.). Diese Frequenzbereiche der 
einzelnen Fluktuationen bezogen sich dabei auf Untersuchungen am Menschen. Bei 
Labortieren sind deren Frequenzen prinzipiell höher. So ordnete MALPAS (2002) den 
10-sec Blutdruckwellen (0,1 Hz) des Menschen eine periodische Frequenz in der 
Leistungsspektralanalyse des arteriellen Blutdrucks bei Ratten von 0,4 Hz zu. 
Da jedoch die einzelnen Steuerungsmechanismen sowohl hierarchisch als auch 
synergistisch miteinander verbunden sind und das System demnach komplex ist, 
enthalten dessen Komponenten nicht nur lineare, sondern auch nichtlineare 
Eigenschaften. Diese können allein mit linearen Analyseverfahren nicht erfasst 
werden. 
Dementsprechend wurden in neueren Studien auch nichtlineare Eigenschaften der 
HFV und BDF untersucht (HOYER et al., 1996, 1998a; ZWIENER et al., 1996b, 
1997; DABIERÉ et al., 1998; GONZALEZ et al., 2000; MESTIVIER et al. 2001) mit 
dem Ergebnis, dass nichtlineare den linearen Kennzeichnungen hinsichtlich der 
Erfassung sowohl physiologischer als auch pathologischer Beeinflussungen überlegen 
sind.  
Bei zahlreichen klinischen Krankheitsbildern (siehe Abschnitt 2.2.) sind die HFV und 
BDF mehr oder weniger verändert und werden wegen ihrer leichten Zugänglichkeit  
teilweise diagnostisch genutzt. Diese Veränderungen bei recht unterschiedlichen 
neurologischen, internistischen u.a. Erkrankungen sind wahrscheinlich aus der 
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komplexen Beteiligung nervöser und kardiovaskulärer Funktionen an der HFV- und 
BDF-Entstehung zu erklären.  
Jedoch wurden bei diesen Studien nicht die Auswirkungen und Mechanismen von 
klinisch relevanten Zuständen auf die linearen und nichtlinearen Komponenten der 
HFV und BDF und deren Kopplungen mit den Atembewegungen untersucht, wie z.B. 
durch Narkose, Analgosedierung und künstliche Beatmung bei Relaxierung.  
Die Frage ist deshalb, in welchen dieser Situationen HFV und BDF überhaupt noch 
nennenswerte Amplituden aufweisen, um Veränderungen erfassen zu können, die 
durch die Krankheitsmechanismen selbst verursacht sind. Auch könnten z.B. durch die 
künstliche Beatmung neue HFV- oder BDF-Komponenten entstehen, bereits 
bestehende Fluktuationen verstärkt werden oder deren Kopplungen verändert werden.   
Daher prüften wir den Einfluss dieser Situationen im Tiermodell und bestimmten 
gleichzeitig die Wege der HFV- und BDF-Vermittlung in diesen Situationen. 
 
Die begrenzte Aufklärung der Beeinflussungsmechanismen und –wege für die HFV 
und BDF gilt besonders für die Situation in Narkose und Analgosedierung.  
Die Erfassung der physiologischen HFV- und BDF-Vermittlung unter diesen 
Bedingungen ist deshalb von Interesse, um die möglichen Störmechanismen 
einzugrenzen, die bei diesen vielfältigen Erkrankungen Veränderungen der HFV und 
z.T. der BDF bewirken. Dieses ist u.a.  der Fall bei zentralnervösen Störungen, bei 
nicht intakter autonomer Transmission und bei kardiopulmonalen Erkrankungen, bei 
denen unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen in der HFV- und BDF-
Beeinflussung wirksam werden. Durch den eigenen Versuchsansatz im Tiermodell 
können diese Beiträge zwar nicht endgültig aufgeklärt, aber wesentlich eingegrenzt 
werden.  
Deshalb versuchten wir, durch systematische autonome Blockaden und 
Veränderungen der respirokardialen u.a. Kopplungen (z.B. durch künstliche 
Beatmung, Thorakotomie) Hauptbeeinflussungen einzugrenzen. Mit der Thorakotomie 
sollte verringerte intrathorakal herrschende mediastinale und rechtsatriale 
Druckänderungen, bzw. eine verminderte mechanische pulmokardiale Kopplung,    
simuliert werden. 
 
Von besonderem klinischen Interesse sind dabei weiterhin die Auswirkungen der 
Sepsis auf lineare und nichtlineare Parameter von HFV und BDF, da für die Sepsis 
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bislang kein ausreichendes Parameterspektrum im Rahmen der Verlaufsdiagnostik 
verfügbar ist.  
GODIN et al., (1996a und 1996b) stellten bei Sepsis eine verminderte nichtlineare 
Dynamik der HFV fest und postulierten die beteiligten Organe als Oszillatoren, 
welche nichtlinear miteinander gekoppelt sind. Nach ihrer Hypothese stört Endotoxin 
diese nichtlineare Kommunikation und führt durch eine Entkopplung der Organe 
voneinander zu einem Multi-Organ-Dysfunktions-Syndrom (MODS). Diese 
Entkopplung der einzelnen Organe voneinander soll entscheidende Wirkungen für 
einen delitären Ausgang der Sepsis haben. Die Autoren prüften aber nicht direkt die 
Kopplungen, sondern leiteten diese nur aus der Veränderung der reduzierten HFV-
Dynamik allein ab.  
Vermutlich stellen lineare und nichtlineare Eigenschaften der HFV und BDF und 
deren Kopplungen mit den Atembewegungen aber insgesamt mögliche Parameter für 
eine solche Diagnostik dar, da diese wahrscheinlich die Kopplung und nichtlineare 
Kommunikation von Organen beschreiben, bzw. deren Entkopplung im Rahmen eines 
MODS aufdecken könnten.  
Deshalb versuchten wir insgesamt in folgender Arbeit, mittels gleichzeitiger Analyse 
linearer und nichtlinearer Eigenschaften der HFV und BDF, sowie deren Kopplungen 
mit den Atembewegungen, deren Kurzzeitfluktuationen jeweils physiologische 
Strukturen und Mechanismen zuzuordnen, sowie deren Beeinflussung durch Narkose 
und künstliche Beatmung bei Relaxierung darzustellen.  
Weiterhin untersuchten wir den Einfluss von Endotoxin auf lineare und nichtlineare 
Eigenschaften der HFV, BDF und der Atembewegungen und deren Kopplungen. 
Außerdem erfassten wir die Beeinflussung dieser Parameter unter der Einwirkung von 
Endotoxin durch Allgemeinnarkose und künstliche Beatmung bei Relaxierung.  
 
2.  Grundlagen und derzeitiger Stand der Forschung 
2.1. Herzfrequenzvariabilität, Blutdruckfluktuationen und deren Kopplungen 
Niveau und Dynamik der Herzfrequenz werden besonders aus der Wirkung von 
sympathischen und parasympathischen Efferenzen am Sinusknoten bestimmt.  
Diese Efferenzen entstammen den folgenden Kerngebieten im Hirnstamm. Die 
parasympathischen Efferenzen haben dabei ihren Ursprung vorwiegend im Nucl. 
ambiguus und zu einem geringeren Anteil aus dem Nucl. dorsalis nervi vagi der 
Medulla oblongata. Die sympathischen Efferenzen kommen hingegen von Neuronen 
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der rostro-ventrolateralen Medulla oblongata (RVLM) (RICHTER und SPEYER 
1990;TRZEBSKI et al., 1992; SCHARF et al., 2001).  
Die physiologisch wesentlich stärkere parasympathisch-efferente Wirkung am Herzen 
wird über den Transmitter Acetylcholin vermittelt. Acetylcholin führt an den 
Sinusknoten-Zellen zu einer Erhöhung der K+-Leitfähigkeit, was u.a. zu einer 
verlangsamten diastolischen Depolarisation und verlängerten Überleitungszeit im AV-
Knoten führt. Daraus resultiert eine negativ chronotrope Wirkung von Acetylcholin 
am Herzen (TRAUTWEIN 1961, TRAUTWEIN und UCHIZONO, 1963).  
Die sympathischen Einflüsse werden über den Neurotransmitter Noradrenalin 
vermittelt. Die sympathisch efferenten Neurone aus der RVLM treten segmental aus 
den jeweiligen Ganglien aus (Ganglion cervicale superior, medius und inferior, sowie 
im thorakalen Bereich aus dem Grenzstrang). Noradrenalin als Neurotransmitter des 
sympathischen Systems wirkt am Herzen an den Beta-1-adrenergen Rezeptoren 
positiv inotrop, chronotrop und dromotrop, sowie an den peripheren Alpha-1- und  
Alpha-2-adrenergen Rezeptoren vasokonstriktorisch.  
Dabei ist das Zusammenspiel dieser beiden Komponenten des vegetativen 
Nervensystems keine additive Wirkung, sondern vielmehr ein wechselseitiger  
Reaktionsmechanismus (ESPERER et al., 1994a). In diesem Zusammenhang 
beschrieben MURTHY und HWANG 1986 bei stärkerer vagaler Aktivität eine 
gleichzeitige Hemmung des Sympathikus, bzw. bei vagaler Blockade eine 
Enthemmung sympathischer Aktivität.   
Die bereits oben genannten vagalen Stammhirnkerne werden wesentlich durch 
retikuläre Neuronenaktivitäten im Atemrhythmus beeinflusst, deren Ursprung die 
respiratorische Sinusarrhythmie ist (Abb. 2.1).  
Die 10-sec-Blutdruckwellen (sog. Mayer-Wellen oder Traube-Hering-Wellen) werden 
durch Eigenrhythmen der glatten Gefäßmuskulatur peripherer Blutgefäße und 
wahrscheinlich von Stammhirnkernen und Resonanzeffekten in der barorezeptorischen 
Rückkoppelung gebildet (RICHTER und SPEYER, 1990; LANGHORST et al., 1983). 
Die Kontraktionen der glatten Gefäßmuskulatur führen über den Barorezeptorenreflex 
und den Nucl. ambiguus zu einer Reduktion vagaler Aktivität und bewirken die 10-
sec-Wellen der Herzfrequenz (SICA et al., 2001; MALPAS 2002). Die erwähnte 
Entstehung durch „Resonanz“ im barorezeptorischen Regelkreis konnte durch 
Frequenzanalyse belegt werden: Die Resonanzfrequenz liegt bei 0.1 Hz. Damit kann 
der Regelkreis selbst derartige Fluktuationen erzeugen. 
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Langwellige Rhythmen entstehen in Verbindung mit der Thermoregulation und dem 
Renin-Angiotensin-System. Diese Aktivitäten werden am Sinusknoten des Herzens 
wirksam (FLEISHER et al., 1996; Übersichtsarbeiten von AKSELROD et al., 1981; 
BERNTSON et al., 1993). 
Weitere Rückkopplungen, welche sowohl hämodynamischer als auch nervöser Natur 
sind, verstärken die HFV (BERNTSON et al., 1993; ZWIENER et al., 2001).  
So bewirkt der Hering-Breuer Reflex über die atembedingte Lungendehnung eine 
Hemmung atemaktiver Neurone, welche über ihre Verbindung zum Nucl. ambiguus  
vagale Aktivität reduzieren. Das führt letztlich zu einem Anstieg der mittleren 
Herzfrequenz. Volumenkontrollierte künstliche Beatmung bei Relaxierung, sowie 
hohe Atemfrequenzen, steigern wahrscheinlich über den erhöhten intrathorakalen 
Druck die respiratorische Sinusarrhythmie. Diese, durch die volumenkontrollierte 
Beatmung verstärkte RSA ist bei druckkontrollierten Beatmungsformen, wie der 
Intermittend-positive-pressure-Ventilation (IPPV) nicht vergrößert (LARSEN et a. 
1999a).  
Eine weitere Komponente der HFV entsteht im Sinusknoten des Herzens selbst, 
welcher aus spezialisierten Herzmuskelzellen besteht. Diese Sinusknotenzellen sind 
zur  Spontandepolarisation fähig (ANTONI H, 1989; ESPERER et al., 1994b). Die  
Abstimmung der einzelnen Sinusknotenellen erfolgt über so genannte „gap junctions“, 
Kanalproteine, welche Zellen elektrisch miteinander zu einem Netzwerk verbinden. 
Diese ermöglichen eine synchrone Depolarisation aller Sinusknotenzellen (JALIFE et 
al., 1979, 1994).  
SLOVUT et al., 1999 stellten beim Schwein auch einen Einfluss des lokalen 
Perfusionsdrucks in den Koronararterien auf die Momentanherzschlag-Folge fest. 
Dieser Effekt spricht für eine mechanische Beeinflussbarkeit des Sinusknotengewebes, 
z.B. durch  pulsierende Blutgefäße. Seine Bedeutung für die HFV ist aber nicht 
vollständig aufgeklärt.  
Zusätzlich hierzu fanden LANGER et al., 1999 und MUKHINA et al., 2000 eine 
Restvarianz am isolierten Herzen, welche durch die zusätzliche Gabe von Atropin 
blockiert werden konnte. Ähnliche Phänomene fanden sich bei LANGER et al., 1999 
und IZRAILTYAN et al., 1997. Die Mechanismen sind im Detail unbekannt und 
werden als cholinerge intrinsische Aktivität gedeutet.     
Die zirkadiane Rhythmik stellt eine weitere langwellige Komponente der HFV dar.  
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Hauptkomponenten der BDF sind die respiratorischen Blutdruckwellen und die 10-
sec-Blutdruckwellen. Deren Ursache sind vor allem haemodynamische Kopplungen 
der respiratorischen Blutdruckwellen, Stammhirnrhythmen und die schon bei der HFV 
erwähnte Resonanz im barorezeptorischen Regelkreis (KOEPCHEN 1972; ZWIENER 
et al., 1996a) (Abb. 2.1.). 
Dabei spielen als vermittelnde Funktion die Fluktuationen des Schlagvolumens des 
Herzens in Abhängigkeit von Atemrhythmus, haemodynamischen Effekten, nervös 
vermittelten Kontraktilitäts-Schwankungen, sowie langwellige Fluktuationen eine 
große Rolle.  
Der Barorezeptorenreflex dämpft offensichtlich die BDF, da bei seiner Blockierung 
die BDF größer werden (GUYTON et al., 1969). AKSELROD et al., 1987 konnten 
dabei eine wesentliche Vermittelung der respiratorischen Blutdruckwellen durch die 
respiratorische Sinusarrhythmie ausschließen.   
Zu den langwelligen Komponenten der BDF zählen u.a. humorale Einflüsse (wie etwa 
der erwähnte Renin-Angiotensin-Mechanismus und der Stickoxid-(NO)-Mechanismus 
(AKSELROD et al., 1981; BALTATU et al., 2001; BLANC et al., 2000)). Auch die 
Thermoregulation und die zirkadiane Rhythmik werden hier wirksam (AKSELROD et 
al., 1985).  
   
Zu den Kopplungsmechanismen zwischen der HFV, den BDF und den 
Atembewegungen zählen u.a. zentralnervöse Interaktionen einzelner 
Stammhirnneurone (z.B. die der Atmung mit vagalen Neuronen), der venöse 
Rückstrom zum rechten Herzen (Kopplung der Vorlast mit vagalen und humoralen 
Komponenten), die Chemorezeptoren des Carotis Sinus mit der Lungenstrombahn 
(Kopplung der Blutgase mit haemodynamischen und pulmonalen Strukturen) und die 
Druckänderungen in Lungen und Thorax (mechanische Kopplung von Atmung, Herz 
und Blutdruck) (SCHARF et al., 2001). 
Weitere Kopplungen finden sich u.a. im Rahmen psychischer Erregungen. Dabei führt 
besonders eine Aktivitätssteigerung des Sympathikus direkt zu einer Änderung der 
HFV (SGOIFO et al., 1999).  
Die im Text beschriebenen physiologischen Verbindungen der einzelnen 
Komponenten und deren gegenseitige Beeinflussung sind in Abb. 2.1. als stark 
vereinfachtes Schema zusammenfassend dargestellt. Dabei wird der Hirnstamm mit  
seinen Kerngebieten durch das zentrale Nervensystem (ZNS) beeinflusst. Weitere 
direkte Wirkung auf den Hirnstamm haben die Rückkopplung der  BDF über den 
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Barorezeptorenreflex, sowie die Lungendehnung im Rahmen des Hering-Breuer 
Reflexes. Der Hirnstamm seinerseits vermittelt gleichzeitig Atemsignale an die Lunge, 
sowie autonom efferente Aktivität (vagal und sympathisch), welche direkt am Herzen 
wirksam wird (z.B. in der Kontraktilität, welche ihrerseits die BDF beeinflusst). 
Weiterhin hat die sympathische Aktivität parallel über die 10-sec Wellen 
Auswirkungen auf die BDF. Die Lunge hat über die respiratorische Sinusarrhythmie 
und o.g. Kopplungsmechanismen Einfluss auf die HFV, sowie über respiratorische 
Blutdruckwellen auf die BDF.  
ZNS
Hirnstamm
autonome
effer.Aktivität 
Herz
Lunge
Kontr.
BDF
vagal β 1 α 1
HFV
Barorez.
Reflex
RSA
10-sec
Wellen
Respir. BD 
Wellen
mech.
Koppl.
 
Abb. 2.1. Stark vereinfachte schematische Darstellung der physiologischen Mechanismen 
der HFV und deren Beeinflussung. Die Pfeile zwischen den Kästen stellen dabei die 
Beeinflussung zwischen den physiologischen Strukturen dar, welche als graue Kästen 
abgebildet sind. Die bekannten physiologischen Reflexe und Mechanismen sind in 
gestrichelten Kästen dargestellt. Abkürzungen: RSA= respiratorische Sinusarrhythmie; β1= 
Beta-1-Rezeptor vermittelte sympathische Aktivität; α1= Alpha-1-Rezeptor vermittelte 
sympathische Aktivität; Respir. BD Wellen= Respiratorische Blutdruckwellen; ZNS= 
zentrales Nervensystem; mech. Koppl.= Mechanische Kopplung; Kontr.= Kontraktilität; 
HFV= Herzfrequenzvariabilität; BDF= Blutdruckfluktuationen; Barorez.Reflex= 
Barorezeptorenreflex; autonome effer. Aktivität= autonome efferente Aktivität.  
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2.2. Heutige klinische Anwendung linearer Parameter (HFV und BDF) und 
Einführung nichtlinearer Parameter   
Da veränderte autonome Aktivität auch bei vielen pathologischen Zuständen eine 
große Rolle spielt, wird die Analyse der linearen Anteile der HFV und BDF bereits 
heute vielfach klinisch angewendet, z.B. bei der Verlaufskontrolle und 
Prognoseeinschätzung nach Myokardinfarkt (HOHNLOSER et al., 1994; 
WENNERBLOM et al., 2000; LEDER et al., 2000, u.a.), in der Diabetes-Diagnostik 
zur Erfassung autonomer Neuropathien (Übersichtsarbeit von RISK et al., 2001), bei 
der Diagnostik von Schlafstörungen (PATZAK et al., 2000),  in der neurologischen 
Diagnostik in Kombination mit der EEG-Auswertung im Rahmen der Schlaganfall- 
und Schädel-Hirntrauma-Diagnostik (TRONCOSO et al., 1995; BISWAS et al., 2000; 
HAJI-MICHAEL et al., 2000; MONGE-ARGILES et al., 2000; RAPENNE et al., 
2000), sowie in der kardialen Transplantationsmedizin als ein Parameter u.a. zur 
Abstoßungsdiagnostik (GUZZETTI et al., 1996; WADA et al., 1999; IZRAILTYAN 
et al., 2000).  
Diese Untersuchungen bezogen sich dabei fast ausschließlich auf die linearen 
Parameter der HFV bzw. BDF. Einen Schwerpunkt bildete hierbei die 
Leistungsspektralanalyse von HFV und BDF, wobei jeweils funktionelle Anteile des 
vegetativen Nervensystems den einzelnen Spektralbändern zugeordnet werden 
(DANIELS et al., 1983; AKSELROD et al., 1985; FRIBERG et al., 1988; 
BRÜGGEMANN et al., 1994; KUWAHARA et al., 1994; MALIK 1996; FUJIKI et al., 
1999; CERUTTI et a. 1999; MALPAS et al., 2000). So wird der Leistung des HF-
Bandes eine starke parasympathische- und der Leistung des LF-Bandes eine 
gemeinsame sympathisch- und parasympathische Steuerung zugeordnet (AKSELROD 
et al., 1985). Als weiterer linearer Parameter wird die SDNN als Standardabweichung 
aller NN-Intervalllängen klinisch zur Interpretation der HFV von Langzeit EKG’s 
verwendet (BETHGE et al., 1998; POTRATZ 1994; ESPERER et al., 1994a; MALIK 
1996). Für klinische Anwendungen wurden die linearen Parameter der HFV in MALIK 
et al. 1996 international standardisiert.  
Weniger Beachtung in der klinischen Routine und Forschung fanden bislang die 
nichtlinearen Parameter. Nichtlinear bedeutet, dass das sog. Superpositionsprinzip 
nicht mehr gilt. So wird in einem linearen System ein Reiz A mit einer Antwort B 
beantwortet, ein Reiz mit der Stärke von 2A mit der Antwort 2B. In einem 
nichtlinearen System ist das nicht so: Die Beantwortung eines doppelt so starken 
Reizes führt jetzt nicht zu einer doppelt so starken Antwort, sondern die Antwort fällt 
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schwächer oder stärker aus. Die Kennlinie dieser Funktion ist demnach keine Gerade 
„Linie“, man spricht von einer nichtlinearen Funktion. Dieses Verhalten findet sich in 
nahezu allen physiologischen Strukturen wieder, so dass eine Analyse dieser 
Eigenschaften empfindlicher erscheint, als die alleinige Analyse linearer 
Eigenschaften.  
Neben dieser Nichtlinearität in den Amplituden wird in den meisten nichtlinearen 
Systemen der zeitliche Ablauf (Dynamik) auch nichtlinear. Es bestehen komplexe 
Abhängigkeiten der folgenden Ereignisse von den vorangegangenen 
(Systemgedächtnis), wie etwa in der HFV und der BDF. Diese Eigenschaften sind bei 
vorliegenden Analysen besonders zu erfassen. Diese nichtlinearen Eigenschaften der 
HFV und BDF können entstehen durch (ELBERT et al.,1994): 
1. Ionenkanal-Eigenschaften beteiligter autonomer Neurone des Hirnstammes, aber 
auch kardialer Schrittmacherzellen 
2. Kopplungen von Regelkreisen mit unterschiedlichen Zeitkonstanten, wie z.B. 
des Regelsystems der Atemregulation und der des Blutdruckregelkreises. 
Beides ist im Folgenden gegebenen, so dass nichtlineare Komponenten der HFV und 
BDF zu erwarten sind. Daher müssen unbedingt Untersuchungsmethoden der 
Komplexität für die HFV und BDF eingesetzt werden, um lineare und nichtlineare 
Eigenschaften gemeinsam zu erfassen. Dementsprechend sind die in der vorliegenden 
Arbeit betrachteten nichtlinearen Parameter Komplexitätsmaße.  
 
Mehrere Autoren verglichen dementsprechend lineare mit Komplexitäts-, bzw. 
nichtlinearen Parametern, und fanden in den nichtlinearen Indices eine größere 
Empfindlichkeit zur Analyse autonomer Aktivität (HOYER et al., 1996, 1997, 1998a; 
DABIERÉ et al., 1998;  MESTIVIER et al., 1998; ZWIENER et al., 1995, 2001).  
Weitere Untersuchungen brachten z.T. unterschiedliche Ergebnisse zum Ausmaß 
nichtlinearer Komponenten an der HFV (GONZALEZ et al., 2000, KANTERS et al., 
1997), so dass hier weitere Studien nötig sind. Unter den erwähnten klinischen 
Bedingungen wurden bisher keine Untersuchungen zu den Mechanismen bekannt. 
Zur Darstellung nichtlinearer Eigenschaften wurden in der Literatur verschiedene 
Parameter verwendet: Die approximierte Entropie (PINCUS SM 1991, 1995), der 
Lyapunov-Exponent, die Autotransinformationsfunktion (AMIF) (POMPE et al., 
1998; HOYER et al., 2002), der Poincaré-Plot, sowie die sample Entropie 
(RICHMAN und MOORMAN 2000). 
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Wir wählten als Parameter für die Nichtlinearität die AMIF, welche alle statistischen 
Abhängigkeiten (sowohl lineare als auch nichtlineare) in Abhängigkeit von der 
Zeitverschiebung berechnet (HOYER et al., 1998b). Ihr Vorteil gegenüber dem in der 
Literatur häufig verwendeten Lyapunov- Exponenten und der approximierten Entropie 
ist die Möglichkeit, die komplette Information eines Signals über ein beliebiges 
Zeitintervall zu berechnen. So lässt sich z.B. die AMIF für den Informationsverlust im 
Informationsaustausch zwischen zwei benachbarten Herzschlägen, sowie über ein 
längeres Intervall (z.B. bis zum nächsten Atemzug) berechnen.  
Die Kreuztransinformationsfunktion (Cross Mutual Information Function = CMIF) 
berechnet nichtlineare Abhängigkeiten zwischen zwei Zeitreihen (z.B. zwischen der 
HFV und den BDF).  
 
2.3. Einfluss von Endotoxin 
 Endotoxine sind Lipopolisaccharide (LPS) und führen u.a. zu einer pro-
inflammatorischen Freisetzung von Interleukin (IL)-1, IL-6 und dem Tumor-Nekrose-
Faktor-α (TNF-α). Diese Komponenten führen zu metabolischen und funktionellen 
Änderungen im Körper. So wird z.B. die Produktion von NO im Gefäßendothel 
gefördert (SLOTMANN et al., 1986; MICHIE et al., 1988; WESTENBERGER et al., 
1990; EVANS et al., 1993), welches über eine Gefäßerweiterung zu einem Abfall des 
arteriellen Blutdruckes führt. Weiterhin wird die linksventrikuläre Pumpfunktion 
aufgrund eines verringerten intrazellulären Calciumgehaltes in Folge der Endotoxin-
Wirkung eingeschränkt (THOMPSON et al 1999; ABI-GERGEES et al., 1999). Die 
kapilläre Permeabilität wird unter dem Einfluss von Endotoxin gesteigert (PARRILLO 
et al., 1985). Diese Mechanismen führen in Kombination wahrscheinlich letztendlich 
zum Kreislaufversagen.  
GOLDSTEIN et al., (1995, 1998), ELLENBY et al., 2001 und GODIN et al., 1996a 
beschrieben eine Reduktion sympathischer Modulation und eine Dekomplexifikation, 
bzw. Entkopplung der einzelnen Organe voneinander durch Sepsis.  
Unklar ist bislang der Angriffspunkt und die Beeinflussung des autonomen 
Nervensystems durch Endotoxin, sowie die Wirkung von Narkose und künstlicher 
Beatmung bei Sepsis auf die Koordination von HFV, BDF und Atembewegungen . 
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3.   Ziele der Arbeit 
Bislang erfolgte unter den erwähnten klinischen Bedingungen fast ausschließlich die 
Untersuchung der linearen Eigenschaften der HFV und der BDF. Nichtlineare 
Eigenschaften wurden hingegen wenig untersucht, obwohl diese wahrscheinlich 
empfindlicher und hinsichtlich des autonomen Nervensystems spezifischer als die 
linearen sind. Bisher wurden nur in sehr wenigen Studien (ZWIENER et al., 1996b, 
1997) parallel diese linearen und nichtlinearen Eigenschaften der HFV und der BDF 
bestimmt und miteinander verglichen. Diese weisen aber wahrscheinlich eine größere 
Empfindlichkeit auch im Rahmen physiologischer Zuordnung zu den 
zugrundeliegenden Mechanismen auf. 
Die Auswirkungen von spezifischen klinischen Zuständen, wie Narkose und 
volumenkontrollierter Beatmung (z.B. vergleichbar mit PEEP-Beatmung), auf die 
physiologischen Mechanismen und Kopplungen der HFV, BDF und der 
Atembewegungen wurden bei den wenigen Analysen nichtlinearer Eigenschaften 
bislang kaum (ZWIENER et al., 1996a; HOYER et al., 1997; POMPE et al., 1998) 
untersucht.  
So war es das Ziel dieser Studie, den Eigenschaften der HFV und BDF und deren 
Kopplungen mit den Atembewegungen unter normalen und klinischen Bedingungen 
jeweils physiologische Strukturen und Mechanismen zuzuordnen, sowie deren 
Beeinflussungen unter klinischen Ableitbedingungen darzustellen. Es war zu prüfen, 
in wieweit Komponenten unter diesen klinischen Bedingungen noch vorhanden sind 
(Narkose), durch diese reduziert werden oder neu entstehen (Kopplungen durch 
volumenkontrollierte Beatmung). Um die Art der respirokardialen Kopplungen und ihr 
Ausmaß unter diesen klinischen Bedingungen zu erfassen, wurde bei der künstlichen 
Beatmung eine stärkere mechanische respirokardiale Kopplungen, und mit der 
Thorakotomie die Abschwächung ihrer mechanischen Komponente gewählt.  
 
Zur Eingrenzung der Wirkung von Endotoxin und seiner Mediatoren untersuchten wir 
in dieser Studie die linearen und nichtlinearen Eigenschaften der HFV und BDF, 
sowie deren Kopplungen mit den Atembewegungen unter dem Einflusses von 
Endotoxin. Wir prüften weiterhin, ob nach sukzessiver autonomer Blockade sich die 
Wirkung von Endotoxin auf HFV und BDF ändert. Damit könnte geklärt werden, ob 
Endotoxin über das autonome Nervensystem wirkt, oder ob dieses eventuell die 
Wirkung von Endotoxin vermindert, bzw. wie die Kopplung der Organe durch 
Endotoxin beeinflusst wird. Des weiteren wurde geprüft, ob unter Narkose und 
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künstlicher Beatmung die Wirkung von Endotoxin auf die HFV und BDF noch 
nachweisbar ist. 
Im Zentrum der Aufgabenstellung steht somit die gleichzeitige Bestimmung linearer 
und nichtlinearer Komponenten, Mechanismen und Koordinationen von HFV und 
BDF unter physiologischen Bedingungen, sowie deren Beeinflussung durch Narkose, 
autonome Blockaden, künstliche Beatmung und Endotoxin.  
 
4.  Methode 
4.1. Versuchstiere 
Die 26 verwendeten Tiere waren ausschließlich weibliche Lewis Ratten 
(durchschnittliches Gewicht: 193,7 + 9,8 Gramm, durchschnittliches Alter der Tiere: 
2,7 + 0,3 Monate). Die Aufzucht erfolgte im Institut für Versuchstierkunde (IVTK) 
Jena, Beutenberg Campus von einem Stamm (Lewis Hannover Rij MSD) der Firma 
Harlan Winkelmann GmbH in Borchen (D). Das Licht wurde morgens um 6:00 an- 
und abends um 18:00 Uhr abgeschaltet (bei 300 Lux in 1m Höhe ab Fußboden, 
Geräusche: gedämpfte Umgangssprache 40-50 dB). Die Raumtemperatur lag stets 
zwischen 18 und 24 °C bei einer Luftfeuchtigkeit von 50 – 70%. Die Fütterung 
erfolgte mit Pellets (altromin 1314 FORTI) ad libitum, solange der Wurf bei der 
Mutter war. Ab dem Absetzalter von 6 Wochen wurde das Zuchtfutter auf 
Haltungsfutter (altromin 1324 FORTI) umgestellt. Flüssigkeit (Wasser) wurde 
ebenfalls ad libitum zum Trinken bereitgestellt. Der Transport zum Institut für 
Versuchstierkunde in Jena erfolgte mit Transportkäfigen mit je fünf Tieren. Nach der 
Ankunft im IVTK hatten die Tiere mindestens 4 Tage Zeit, sich an die neue 
Umgebung zu gewöhnen. Alle von uns durchgeführten Tierversuche waren von der 
Ethikkommission genehmigt. 
4.2.   Experimentelles Design 
Um die einzelnen Komponenten und Mechanismen der HFV, BDF und der 
Atembewegung zu quantifizieren, wurden in den drei Serien die jeweiligen 
beeinflussenden Komponenten sukzessive eliminiert, um deren Folgen für die HFV 
und BDF darzustellen ( Abb. 4.1.). Dabei diente die Serie 1 (n=9) als Kontrolle. Die 
Serie 2 (n=10) wurde nach einer Endotoxin Einwirkzeit von 4 Stunden und die Serie 3 
(n=7) nach einer Endotoxin-Wirkung von 12 Stunden gemessen.   
Bei allen drei Serien wurden 10 Minuten dauernde Messfiles bei jeweiliger 
Aufzeichnung von EKG, Impendanzrespirogramm und arteriellen Blutdruck in 
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folgenden Zuständen gemessen (Abb.4.2.): Im Wachzustand (ohne art. Blutdruck), in 
Urethannarkose (1 g/kg i.p.), nach beidseitiger Vagotomie, nach Beta-1-adrenerger 
Blockade (Metoprolol 0,1 mg/Kg i.v.) und Alpha-1-adenerger Blockade (Urapidil 0,8 
mg/Kg i.v.), im Zustand der Relaxierung (Pancuronium 2 mg/Kg i.v.) bei maschineller 
Beatmung (vol. kontr. System, AZV: 4ml, AF: 50/min.), und nach Thorakotomie. 
Außerdem wurde am isolierten Herzen (Langendorff) ein EKG abgeleitet.  
 
9 Ratten: Wach  Narkose  Vagotomie  Beta1  Alpha1  rel./beatm.  isol. Herz 
               
 HFQ, IR           HFQ, IR, ABD         HFQ, LVD 
 10 Ratten: 4h Endotoxin  Wach  Narkose ..............................................  isol. Herz 
7 Ratten: 12h Endotoxin  Wach  Narkose ..............................................  isol. Herz 
Abb.4.1. Experimentelles Design der drei gemessenen Serien. 10 minütige Messungen fanden 
jeweils in den aufgeführten Zuständen statt. Registrierte Daten: HFQ= Herzfrequenz, 
IR=Impendanzrespirogramm, ABD= Arterieller Blutdruck, LVD: Links-ventrikulärer Druck.  
 
Aus Abb. 4.2. ist ersichtlich, dass die wesentlichen autonomen und nichtautonomen 
Mechanismen der HFV und BDF Vermittlung durch den Versuchsablauf unterbrochen 
werden. 
ZNS
Hirnstamm
autonome
effer.Aktivität 
Herz
Lunge
Kontr.
BDF
vagal β 1 α 1
HFV
Narkose
Alpha-1-
Blockade
Beta-1-
Blockade
Thorakotomie isoliertes Herz
Vagotomie
Künstl.
Beatmung
 
Abb. 4.2. Schema der sukzessiven Unterbindung physiologischer Einflüsse auf  Stammhirn 
und Herz. (Abkürzungen und Zeichen wie in  Abb.2.1.).  
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4.3. Instrumentierung 
Für die Implantation der EKG Elektroden wurden die Ratten jeweils mit Diethylether 
in einem luftdichten Glasgefäß betäubt, und anschließend mit einem Isofluran-   
Sauerstoffgemisch (Isofluran 1,5 – 2,0%, Sauerstoff: 0,8 l/min) in eine 
Inhalationsnarkose versetzt. Durch Setzen von mechanischen Schmerzreizen wurden  
Analgesie und Narkose überprüft, bis das Narkose-Stadium IIIa nach PADDELFORD 
und ERHARDT (1992) erreicht war. 
Nach der Narkoseeinleitung wurden je 0,2 ml 
Oxytetracyclin® 5% (Oxytetracyclinhydrochlorid, 
aniMedica Horb) intramuskulär (i.m.) in die 
Hinterläufe als Antibiotikaprophylaxe injiziert. 
Erfolgten keine Abwehrreaktionen auf Schmerzreize, 
wurde der Nacken der Ratte rasiert und desinfiziert 
(Softasept-r-N®, B.Braun Melsungen AG, D).  
Die Haut wurde im Schnittgebiet subcutan (s.c.) 
zusätzlich mit Xylocitin® 2% (Lidocain-
hydrochlorid 100mg/10ml, Jenapharm, Jena, D) 
lokal anästhesiert. Nach medianem Hautschnitt im 
 
Abb. 4.3. Verwendete  
EKG Elektroden 
Nacken (2 cm Länge) wurden die Elektroden (Abb. 4.3) (0,8 cm breite und 0,1 cm 
dicke, runde Silberplättchen, mit flexiblen  Kupferdrähten zum Stecker) beidseitig an 
der lateralen Thoraxwand, sowie lumbal als Referenzelektrode zwischen Haut und 
Muskulatur geführt und s.c. positioniert. Der Sockel des Steckers wurde dann mit den 
Schnitträndern der Haut vernäht. Ab diesem Zeitpunkt wurden die Tiere in 
Einzelkäfigen gehalten, um ein sich gegenseitiges Herausbeißen der Elektroden-
Stecker zu vermeiden. Nahrung und Wasser wurden den Tieren ad libitum gegeben. 8-
12 Stunden vor den Messungen wurde das Futter aus den Käfigen entfernt, um 
mögliche autonome Wirkungen unterschiedlicher Sättigung auszuschließen.  
Die Aufzeichnung am wachen Tier erfolgte 3 Tage nach Implantation der Elektroden.  
Die Aufzeichnung am wachen Tier erfolgte regelmäßig vormittags zwischen 7:00 und 
10:30 Uhr. Die Tiere verblieben dafür in ihren Haltungskäfigen d. h. in ihrer 
gewohnten Umgebung. Dort zeigten sie keine Verhaltenänderungen (Änderung der 
motorischen Aktivität und Körperhaltung) gegenüber der Voroperationsphase. Der 
Steckersockel der Ratte wurde mit dem ableitenden Kabel verbunden. Dieses Kabel ist 
leicht und flexibel, so dass Belastungen im Bereich des Sockels bei Bewegungen der 
Ratte minimal waren. Danach wurde 10 min lang das EKG- und  
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Impendanzrespirogramm-Signal (über thorakale Elektroden) aufgezeichnet. Bei 
stärkeren Potentialschwankungen, Bewegungsartefakten oder anderen Störungen 
wurde die Messung wiederholt. 
Aufgezeichnet wurde das EKG und das Impendanzrespirogramm über ein Apnocard 
300®, (MLW). Anschließend wurden die Daten für das EKG mit einer Abtastfrequenz 
von 4096 Hz, die der Atmung mit 128 Hz auf einem PC (Pentium II, MEGware 
Computer, D) mit einem institutseigenen Messprogramm gespeichert.   
Kontroll-Verusuchsgruppe (Serie 1) 
Die Versuche wurden nach dem Versuchsschema wie in Abb. 4.1. durchgeführt. Das 
Hauptexperiment erfolgt einen Tag nach der Wachableitung. Gegen 7:30 Uhr morgens 
wurden die Tiere in einem Glasgefäß mit Diethylether kurzzeitig narkotisiert, und 1 
g/Kg Urethan (SIGMA-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, D) wurde zur Narkose i.p. 
injiziert. Die Ratten wurden in den Käfig zurückgelegt und mit einer Wärmelampe 
wurde die Körpertemperatur um 37 °C konstant gehalten.  
Nach einer Mindesteinwirkzeit des Urethans von 45 min begann der operative Teil: 
Zuerst wurde die Ratte im Femoralis-Bereich  rasiert, mit Xylocitin® 2% s.c. lokal 
anästhesiert und die Femoralis-Gefäßgruppe freigelegt. Ein Katheter wurde in die V. 
femoralis gelegt (Polyester, Charriere 3). Nach Haut-Anästhesie im ventralen 
Halsbereich mit Xylocitin 2% s.c. wurde die Arteria Carotis communis dargestellt, 
nach vorsichtigem Ablösen des N. Vagus wurde ein Katheter in das Gefäß eingeführt, 
Blut zur Kontrolle aspiriert. Der Katheter wurde an einen Druckwandler (Statham 
Transducer PB 23, USA) angeschlossen und das Ableitsignal auf dem PC Monitor 
ständig kontrolliert. Die Messung dauerte 10 Minuten, EKG (Abtastfrequenz: 4096 
Hz), Respirogramm (Abtastfrequenz: 128 Hz) und arterieller Blutdruck 
(Abtastfrequenz: 4096 Hz) wurden registriert. 
Dann wurde der N. Vagus aufgesucht, auf beiden Seiten durchtrennt und eine zweite 
Messung „Vagotomie“ mit gleichen Parametern über 10 min aufgezeichnet. 
Anschließend wurde über den venösen Katheter der Beta-1-adrenerge Rezeptorblocker 
Beloc® (0,1 mg/Kg Metoprololtartat, Astra GmbH, Wedel, D) injiziert. Nach 4-6 min 
wurden über 10 min die Daten von EKG, Impendanzrespirogramm und arteriellem 
Blutdruck aufgezeichnet. Im Anschluss wurde der Alpha-1-adrenerge Rezeptorblocker 
Ebrantil® (0,8 mg/Kg Urapidilhydrochlorid, Byk- Gulden) über den venösen Katheter 
appliziert, ebenfalls eine Einwirkzeit von 4-6 min abgewartet und eine 10 min lange 
Messung „Alpha-Blockade“ gespeichert.  
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Danach wurde die Tracheotomie über den bereits bestehenden chirurgischen Zugang 
zu den Carotiden durchgeführt und ein Tubus (Plastikschlauch Ø: 4 mm) in die 
Trachea eingeführt und fixiert. Nach Injektion von 0,4 ml Pancuronium® (2 mg/Kg 
Pancuroniumbromid, CuraMED) über den venösen Katheter wurde bei kurzem 
Atemstillstand (<20 sec) die Beatmungspumpe an den Tubus des Tieres 
angeschlossen. Die Ratte wurde dann mit einer Atemfrequenz von 45–50 Atemzügen 
pro Minute und einem Atemzugvolumen von ca. 4 ml beatmet, der inspiratorische 
Sauerstoffanteil lag bei nahezu 100%.  
In diesem Zustand wurde über 10 min ein Messfile „Beatmung“ aufgezeichnet und 
anschließend 0,1 ml arterielles Blut zur Blutgasanalyse (ABL 800, Radiometer, 
Kopenhagen, Dänemark) entnommen und folgende Parameter bestimmt: pH, pCO2, pO2, 
HCO3-, ABE und der sO2. Im seltenen Falle einer Azidose des Tieres wurde mit 
Natriumbicarbonat (8,4% Natriumbicarbonat, 0,06 ml/ negativer BE Einheit, B.Braun 
Melsungen AG, Melsungen, D)  über den venösen Katheter zusätzlich abgepuffert.   
Anschließend wurde der Thorax der Ratte jeweils seitlich so geöffnet, dass von außen 
die beatmete Lunge zu sehen war und eine Messung unter Thorakotomie-Bedingungen 
erfolgte. 
In allen Versuchssituationen (außer im Wachzustand) wurde die Körpertemperatur 
(Thermometer in 3 cm Tiefe des Rektums) registriert und mittels Infrarot-Lampe bei 
Absinken sofort Wärme bis zur Körperkern-Temperaturkorrektur zugeführt. 
Alle Blutentnahmen wurden durch Injektion einer gleichen Menge isotonischer 
Kochsalzlösung substituiert.  
Langendorff-Präparation 
Zur Entnahme des Herzens wurde der Thorax der Ratte vom Bauch her eröffnet und 
die Aorta ascendens aufgesucht. Die Aorta wurde ligiert und ein vorbereiteter 
Schlauch-Adapter für die Langendorff- Halterung eingeführt. Anschließend wurde das 
schlagende Herz herausgeschnitten und in einem Gefäß mit Tyrode-Lösung grob von 
Blut- und Lungenresten befreit. Die Herzentnahme und Reinigung des Herzens von 
Blutresten dauerten < 60 s. Nach der Reinigung wurde das Herz in die Langendorff-
Aparatur eingehängt und mit Tyrode-Lösung perfundiert. Das Herz befand sich 
freihängend in einer doppelwandigen, mit 37 °C durchspülten Kammer, um einen 
Wärmeverlust des Herzens zu minimieren. Die Erwärmung des Herzens erfolgte 
sowohl von innen über die erwärmte Tyrode-Lösung als auch von außen durch die 
Wärmekammer. Zusätzlich floss 37,0°C warme Tyrode Lösung über die 
Herzoberfläche. Kontrollmessungen mit digitalen Stichtemperatursonden ermöglichten 
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eine konstante Einstellung auf 37,0 °C im linken Ventrikel und im linken Vorhof. 
Nachdem das Herz einen stabilen Schlagrhythmus hatte (nach ca. 15 Minuten), 
wurden die EKG-Kontaktelektroden vorsichtig auf der Oberfläche des linken 
Ventrikels und  des Apex angebracht. 
Über einen Druckwandler (Statham Transducer PB 23, USA) und einen Verstärker (2 
Kanal Verstärker, PAAR, A) wurde das Signal an den registrierenden Rechner 
übermittelt und mit einer Abtastfrequenz von 4096 Hz auf dem PC gespeichert. 
Parallel dazu wurde das EKG über die Elektroden und den EKG-Verstärker (PAAR) 
abgeleitet und ebenfalls mit einer Abtastfrequenz von 4096 Hz auf dem Rechner 
gespeichert. Die teilweise nicht stationären Daten des EKG’s vom isolierten Herzen 
erklären die geringe Anzahl der ausgewerteten Datensätze. 
Tyrode-Lösung 
1 Liter destilliertes Wasser enthielt (Firma SIGMA-Aldrich Chemie GmbH, 
Steinheim, D) 8,47g NaCl, 0,3g KCl, 0,26g CaCl2, 0,2g MgCl2, 2,38g HEPES, 1,8g 
Glukose. Die pH-Einstellung der Tyrode-Lösung erfolgte nach Tabelle 4.4. 
Temperatur in 
Grad Celsius  
pH Tyrode 
Lösung: 
 Temperatur in 
Grad Celsius 
pH Tyrode 
Lösung: 
18 7,60 34 7,43 
20 7,58 35 7,42 
22 7,56 36 7,41 
24 7,54 37 7,40 
26 7,52 38 7,39 
28 7,50 39 7,38 
30 7,48 40 7,37 
32 7,45   
 
Tabelle 4.4.: pH-Einstellung in Abhängigkeit von der Temperatur der Tyrode-Lösung für die 
Perfusion des isolierten Herzens im Langendorff-Experiment. 
 
Endotoxin-Versuchsserien (Serie 2 und Serie 3) 
Endotoxin (1 mg/Kg) wurde bei der Serie 2 jeweils 4 Stunden vor dem eigentlichen 
Hauptexperiment in Äthernarkose i.p. injiziert. Bei der Serie 3 wurde Endotoxin 
jeweils am Abend zuvor gegen 20 Uhr ebenfalls in Äthernarkose verabreicht (12h vor 
den Messungen). Ansonsten stimmten das Prozedere die Parameter mit denen der 
Serie 1 überein (Abb. 4.1.).  
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4.4. Verarbeitung der Daten und berechnete Parameter 
Die auf dem PC gespeicherten Daten wurden auf CDs übernommen und eine 
Sicherheitskopie angefertigt. Im Programm ATISA (FSU Jena) für Windows V1.1 
(Microsoft Corp.) wurden die Daten eingelesen und der arterielle Blutdruck kalibriert. 
Anschließend wurden die Maxima der R-Zacken des EKG durch das Programm 
automatisch erkannt und markiert (Triggerung). Nach sorgfältiger optischer Kontrolle 
der Trigger wurden die Intervalllängen (Triggerabstände, NN-Intervalle) zwischen den 
gesetzten Markern (Triggern) gespeichert. Anschließend wurden die Daten zu einer 
äquivalenten Zeitreihe linear interpoliert, auf 128Hz verdünnt, einer 4Hz anti-aliasing 
Filterung (FIR-Filter) unterzogen und mit einer Abtastfrequenz von 16Hz gespeichert. 
Für die Berechnung der unten folgenden Parameter wurden stationäre artefaktfreie 
Datenstücke mit einer Datenlänge von mindestens 2048 Herzschlägen ausgewählt. 
Mit einem institutseigenen Programm in MATLAB® (The MathWorks, Inc.) in 
Verbindung mit dem Mutual Information Analyzer V1.84 (Pompe, Greifswald) 
wurden folgende Gruppen von Parametern bestimmt: 
1. Zeitparameter  
2. Frequenzparameter 
3. Parameter der Autokorrelationsfunktion (ACF) 
4. Parameter der AMIF  
5. Kopplungsparameter 
 
Zu den Parametergruppen im Einzelnen: 
1. Berechnete Zeitparameter (nur für die HFV, entsprechend MALIK et al. 1996):  
- SDNN (ms): Standardabweichung aller NN-Intervalllängen. Sie ist das z.Z. am 
häufigsten verwendetes Maß zur Bestimmung der HFV und erfasst als „Allpaßfilter“ 
die Dynamik der HFV auf großer Breite. Sie erlaubt jedoch keine differenzierte 
Beurteilung der HFV-Dynamik. Die SDNN wird stark durch respiratorische, 
thermoregulatorische und barorezeptorisch vermittelte Komponenten der HFV 
beeinflusst. 
- rMSSD (ms): Quadratwurzel aus dem Mittelwert der quadrierten Differenzen der 
Längen sukzessiver NN-Intervalle. Sie wird aufgrund ihrer Hochpassfilterwirkung 
als ein selektives Maß für die kardiale tonische Vagusaktivität angesehen.  
- SDSD (ms): Standardabweichung der absoluten Differenzen der Längen sukzessiver 
NN- Intervalle. 
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- TINN (ms): Mittels dreieckförmiger Interpolation berechnete Spannweite der NN-
Intervall-Verteilung. Bei bi- oder multimodaler NN-Verteilung können allerdings 
falsch hochnormale Werte vorgetäuscht werden. 
 
2. Berechnete Frequenzparameter:  
- Mittlere Herzfrequenz in Schlägen pro Minute (bpm). 
- Der Mittelwert der art. Blutdruckkurve (mmHg). 
- Die spektralen Leistungen von HFV und BDF. Mittels Fast Fourier-Transformation 
(FFT) wurden die Parameter der Leistungsspektralanalyse für die HFV, die Atmung 
und die BDF berechnet. Dabei werden die einzelnen Spektralkomponenten des 
jeweiligen Kanals als Leistungsdichte gegen die Frequenz aufgetragen und in 
verschiedene Frequenzbänder eingeteilt (VLF/LF/HF-Band). Für die verschiedenen 
Frequenzbänder wurde anschließend die jeweils enthaltene Leistung berechnet.  
Es existieren sehr unterschiedliche Frequenzbänder für die Analyse der HFV bei 
Ratten in der Literatur. Sie sind in Tabelle 4.5. neben einer selbst gewählten 
Einteilung dargestellt.  
 
 Einteilung nach 
AUBERT 
et al., 1999 (in Hz) 
Einteilung nach 
TRONCOSO 
et al., 1995 (in 
Hz) 
Einteilung nach 
eigenen 
Bereichen (in Hz) 
VLF Band (ms2) - 0,04 – 0,2 0,02 – 0,25 
LF Band (ms2) 0,19 – 0,74 0,21 – 0,60 0,26 – 0,50 
HF Band (ms2) 0,75 – 2,50 0,61 – 2,50 0,51 – 2,50 
Tab.4.5. Einteilung der Spektralbandgrenzen nach verschiedenen Autoren. 
 
Unsere neue Einteilung war wegen der Einflüsse der veränderten Atembewegungen 
in Narkose und nach Vagotomie auf die HFV notwendig geworden, da sonst der 
Frequenzbereich der respiratorischen Sinusarrhythmie nicht durch ein einziges 
Frequenzband fassbar gewesen wäre. Um diese Auswirkung der unterschiedlichen 
Einteilung der Spektralbandgrenzen zu verdeutlichen, sind in den Abbildungen 4.6–
4.8 die jeweiligen Spektralbandgrenzen der einzelnen Autoren bei jeweils fünf 
spektralen Analysen in die Abbildungen eingezeichnet. 
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Die drei Abbildungen zeigen 
jeweils dieselben Ergebnisse der 
fünf Leistungsspektralanalysen 
der HFV in einen Zustand der 
Thorakotomie (also nach 
erfolgter Vagotomie). Durch 
Narkose, besonders aber durch 
die Vagotomie, wird die Atmung 
deutlich langsamer und tiefer. 
Der Atmungsgipfel, welcher vor 
der Vagotomie bei einer Frequenz  
 
Abb. 4.6.: Leistungsspektralgrenzen nach  
AUBERT et al., 1999 (n=5). 
 
von 1,2-1,4 Hz liegt, verschiebt 
sich durch diese deutlich 
zugunsten des LF-Bandes und 
liegt nach Vagotomie bei 0,5-0,7 
Hz. Die spektrale Leistung wird 
aus der Fläche unter Kurve 
berechnet. Daher macht die 
atembedingte HFV den 
Hauptanteil der berechneten 
Leistung aus. Da der Atemzug in 
der Leistungsspektralanalyse 
größtenteils vagal bestimmt ist, 
 
Abb. .4.7.: Leistungsspektralgrenzen nach  
TRONCOSO et al.,1995 (n=5). 
 
ist es notwendig, den Gipfel (und 
damit den größten Anteil vagaler 
Leistung) und alle weiteren 
Anteile atembedingter HFV vor 
und nach Vagotomie in dem 
gleichen Frequenzband zu 
erhalten. Deshalb vergrößerten 
wir das HF-Band. Die von uns 
festgelegten Spektralbandgrenzen 
unterscheiden sich dabei deutlich 
von denen von AUBERT et al.,  
 
Abb. 4.8.: Leistungsspektralgrenzen nach  
eigenen Bereichen (n=5). 
 22
1999, ähneln eher denen von TRONCOSO. Aus den von uns gewählten 
Spektralbereichen wurden neben den Leistungen der einzelnen Spektralbänder 
(VLF-/LF-/HF-Band) folgende Parameter berechnet: 
- Der LF/HF Quotient. 
- Die Gesamtleistung (ms2): Varianz aller RR Intervalllängen. 
- Kohärenzen in den einzelnen Frequenzbändern zwischen HFV, Atmung und BDF. 
 
Um eine physiologisch orientierte Darstellung des Abfalls der ACF und der AMIF in 
den einzelnen Spektralbandgrenzen zu erreichen, wurden die  einzelnen Parameter 
jeweils nach Behandlung der Rohdaten mit einem Bandpaßfilter (0,25 – 2,50 Hz), 
einem Hochpassfilter (0,51- 2,50 Hz) und einem Tiefpassfilter (0,25 – 0,50 Hz) 
errechnet. Dementsprechend wurden folgende Parameter der Autokorrelation für die 
HFV bestimmt: 
3. Berechnete Parameter der ACF: 
- Abfall der ACF (pro Zeit) in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des folgenden 
Herzschlags: Dabei wurde jedes NN-Intervall mit dem darauf folgenden NN-
Intervall korreliert und der Abfall der ACF bestimmt. Ein großer Abfall spricht für 
eine geringe Abhängigkeit zwischen den Herzschlägen, ein geringer Abfall 
dementsprechend für eine große Abhängigkeit. 
- Abfall der ACF ( pro Zeit) in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des folgenden Atemzugs: 
Hier wurde der Abfall der ACF in Abhängigkeit von der Atemperiode berechnet. 
Dementsprechend ist dieses dann der Abfall der ACF über mehrere Herzschläge, 
abhängig von der Atemfrequenz. 
Folgende Parameter wurden für die BDF bestimmt: 
- Abfall der ACF (pro Zeit) in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des folgenden 
Herzschlags: Dabei wurde der Abfall der ACF pro ¼ sec berechnet, was i.e. dem 
Zeitintervall bis zum nächsten Blutdruckwert entspricht. Ein großer Abfall spricht 
für eine geringe Abhängigkeit zwischen den einzelnen Blutdruckwerten, ein geringer 
Abfall dementsprechend für eine große Abhängigkeit. 
- Abfall der ACF (pro Zeit) in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des folgenden Atemzugs: 
Hier wurde der Abfall der ACF in Abhängigkeit von der Atmung berechnet. 
Dementsprechend ist dieses dann der Abfall der ACF über mehrere Blutdruckwerte, 
abhängig von der Atemfrequenz. 
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4. Berechnete Parameter der AMIF:  
Die AMIF beschreibt die Vorhersagbarkeit einer Zeitreihe in Abhängigkeit von der 
Zeitentwicklung  eines Ereignisses. Für  = 0 ist die Zeitreihe vollständig 
vorhersagbar, da sie identisch ist (mit sich selber verglichen). Die Abnahme der 
Vorhersagbarkeit (bit) für  = 1 (z.B. zu den jeweils benachbarten Herzschlägen) ist 
ein durchschnittliches Maß, bzw. Parameter dieser Funktion. Ein steiler Abfall ist 
gleichbedeutend mit geringer Vorhersagbarkeit bzw. starker Komplexität. Je steiler 
dabei der Abfall der Transinformationsfunktion ist, desto größer ist die Information 
zwischen 2 Herzschlägen, desto größer ist also die Komplexität. Der Abfall der AMIF 
kann als Schätzwert des größten Lyapunov- Exponenten (Maß für Irregularität oder 
auch Komplexität einer Messgröße) angesehen werden.   
Dementsprechend wurden für die HFV berechnet: 
- Abfall der AMIF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Herzschlags 
(bit/NN). Ein großer Abfall der Transinformation zwischen zwei NN-Intervallen 
bedeutet einen großen Verlust von Informationen und weist so auf eine große 
Komplexität hin.  
- Abfall der AMIF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Atemzugs 
(bit/Atemzug): Abfall der AMIF in Abhängigkeit von der Atmung (Berechnung des 
Abfalls der AMIF über mehrer Herzschläge). Dabei wurde der Abfall unabhängig 
von der jeweiligen Atemfrequenz berechnet. 
Folgende Parameter wurden für die BDF bestimmt: 
- Abfall der AMIF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Herzschlags (bit/sec).  
Die Berechnung erfolgte wie die für die HFV (s.o.). 
- Abfall der AMIF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Atemzugs 
(bit/Atemzug): Die Berechnung erfolgte wie die für die HFV (s.o.).  
 
Der Test phasenrandomisierter surrogater Daten prüft die Nullhypothese eines linearen 
stochastischen Prozesses (THEILER et al., 1992). Der Unterschied eines nichtlinearen 
Parameters (z.B. Abfall der AMIF) zwischen originalen und surrogaten Daten gibt 
somit einen Hinweis auf nichtlineare bzw. dynamisch / zeitlich determinierte 
Eigenschaften. Dementsprechend wurden durch Phasenrandomisierung der 
Originaldaten surrogate Daten erzeugt (Theiler-Test, THEILER et al., 1992 aus 
ZWIENER et al., 1996a). Dabei wurden die nichtlinearen Anteile der Daten beseitigt 
und die linear-stochastischen Anteile erhalten.  
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Anschließend wurde aus den surrogaten (rein linear) und den originalen Daten (linear 
und nichtlinear) jeweils die Transinformation berechnet. Über die verschiedenen 
experimentellen Zustände wurden die Veränderungen der Parameter aus den 
Originaldaten (linear und nichtlinear) und den surrogaten Daten (linearer Anteile), 
sowie deren Differenz berechnet, um nichtlineare Anteile zu identifizieren. 
 
5. Berechnete Kopplungsparameter: 
- Maximale Kreuzkorrelation zwischen Zeitreihen: Hierbei wurde die lineare 
Abhängigkeit zwischen zwei Zeitreihen (z.B. zwischen Atmung und den BDF) 
bestimmt. Aus dem Maximum der Kreuzkorrelation (zwischen 0-1) können 
Rückschlüsse über lineare Kopplungen zwischen den Zeitreihen gezogen werden. 
- Maximale Kreuztransinformations-Funktion (CMIF) (bit): Hierbei wird das Ausmaß 
der komplexen (gemeinsamen linearen und nichtlinearen) Kopplung zwischen zwei 
Zeitreihen (z.B. HFV und Atmung) berechnet. 
 
4.5. Statistische Analysen 
Alle Parameter wurden in Einzelkurven dargestellt und statistisch auf signifikante 
Veränderungen zwischen den Zuständen und den Serien untersucht (SPSS, Wilcoxon-
Test für verbundene- / unabhängige Stichproben, signifikante Unterschiede für p<0,05 
und hochsignifikante für p<0,01). Die statistischen Tests und deren Darstellung 
beruhen auf nichtparametrischen Tests, da eine Normalverteilung der 
Grundgesamtheit aufgrund der geringen Tieranzahl pro Serie nicht gesichert werden 
konnte.  
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5.  Ergebnisse 
5.1. Lineare Parameter der HFV 
5.1.1. Herzfrequenzniveau 
Das Herzfrequenzniveau weist unter Urethannarkose eine größere Streuung auf als im 
Wachzustand (Abb. 5.1.). Vagotomie steigert das Niveau der Herzfrequenz 
hochsignifikant (p<0,01) und wird durch folgende Beta-1-Blockade wiederum 
hochsignifikant gesenkt. Die Blockade der Alpha-1-adrenergen Rezeptoren hat auf das 
Herzfrequenzniveau keinen signifikanten Einfluss. Bei Relaxierung mit Pancuronium 
und künstlicher Beatmung steigt das Niveau der Herzfrequenz erneut hochsignifikant 
an. Das Herzfrequenzniveau am isolierten Herzen ist signifikant geringer als in vivo. 
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 Abb. 5.1. Beeinflussung des Herzfrequenzniveaus (bpm) durch sukzessive Blockaden an 
unbeeinflussten Tieren (Kontrollserie). Signifikanzen sind mit (*) für p<0,05 (signifikant), 
*(*)für p=0,012 und (**) für p<0,01 (hochsignifikant) gekennzeichnet. Tieranzahl pro 
Versuchszustand: Im Wachzustand und  in Narkose n=8, autonome Blockaden und 
volumenkontrollierten Beatmung  n= 9, im Zustand der Thorakotomie n=7  und beim 
isolierten Herzen n= 3. Diese Legende gilt auch für die folgenden Einzelkurven-Abbildungen.  
 
5.1.2. Zeitparameter der HFV 
Die Veränderungen der Zeitparameter der HFV (rMSSD, TINN und SDNN) gleichen 
in ihrem Verlauf und ihren Signifikanzen denen der SDNN. Deshalb sind hier 
lediglich die Ergebnisse der SDNN dargestellt (Abb. 5.2.), da dieser Parameter in der 
Literatur am häufigsten verwendet wird. Die Ergebnisse der rMSSD und TINN sind 
nicht mit abgebildet.  
 ** ** ** * 
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Unsere Messungen haben ergeben, daß die HFV, im speziellen die SDNN,  bereits 
durch Urethannarkose signifikant (p < 0,05) reduziert wird. Die folgende Vagotomie 
vermindert die SDNN weiter hochsignifikant (p<0,01), und steigt unter der sich 
anschließenden Beta-1-Blockade hochsignifikant wieder an. Relaxierung mit bei 
künstlicher Beatmung reduziert die SDNN signifikant. Am isolierten Herzen stellten 
wir eine signifikant höhere Variabilität als im relaxierten Zustand fest, wobei diese 
nicht größer ist als im Wachzustand und in Narkose.  
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Abb. 5.2. Beeinflussung der SDNN (ms) der Kontrollserie (0 – 2,50 Hz). 
 
5.1.3. Frequenzparameter der HFV 
Leistung im LF-Band 
Im LF-Band führen alle Versuchsabschnitte bis zum Zustand der Thorakotomie zu 
einer stets fortschreitenden Abnahme der spektralen Leistung. Dabei ist die Reduktion  
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Abb. 5.3. Beeinflussung der spektralen Leistung (ms)2 im LF-Band (0,25 – 0,51 Hz) der HFV 
der Kontrollserie. 
* ** ** * * 
* ** 
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durch Urethannarkose signifikant, bei Relaxierung und künstlicher Beatmung sogar 
hochsignifikant (p<0,01). Die spektrale Leistung der HFV des isolierten Herzens weist 
eine größere Varianz auf. Diese Leistungsänderung ist aber aufgrund der Streuung  
nicht signifikant (Abb.5.3). 
Leistung im HF-Band 
Im Hochfrequenzband finden sich keine signifikanten Veränderungen über alle  
Versuchssituationen. Narkose und sich anschließende Vagotomie reduzieren in der 
Tendenz die Leistung. Eine folgende Blockade der Beta-1-adrenergen Rezeptoren 
führt zu einem Anstieg der Leistung des HF–Bandes. Die sich anschließende  
Blockade der Alpha-1-adrenergen Rezeptoren und die Relaxierung mit künstlicher 
Beatmung reduzieren diese wieder. Thorakotomie verringert die spektrale Leistung 
erneut und am isolierten Herzen ist sie schließlich am geringsten (Originaldaten im 
Anhang, Abb. A.1.).  
LF/HF Quotient 
Betrachtet man zusammenfassend den LF/HF Quotienten, so wird dieser stark durch 
das LF-Band geprägt. Urethannarkose und die Relaxierung mit künstlicher Beatmung 
reduzieren den LF/HF Quotienten hochsignifikant. Am isolierten Herzen ist der 
Quotient wiederum hochsignifikant erhöht (siehe Abb. 5.4.).  
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Abb. 5.4. Beeinflussung  des LF/HF-Quotient der HFV der Kontrollserie. 
 
5.1.4. Abfall der ACF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Herzschlags 
In Abb. 5.5. sind die Änderungen des Abfalls der ACF nach Hochpass-Filterung 
(Frequenzbereich 0,51-2,50 Hz) dargestellt: Narkose führt zu einer größeren Streuung. 
Vagotomie reduziert den Abfall signifikant, führt also zu einer größeren Abhängigkeit 
zwischen den einzelnen Herzschlägen. Weitere autonome Blockade hat keinen 
** ** **
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signifikanten Einfluss auf den Abfall der ACF. Erst bei künstlicher Beatmung und 
Relaxierung, sowie bei Thorakotomie wird der Abfall der ACF jeweils signifikant 
höher. Dieses führt demnach jeweils zu einer geringeren Abhängigkeit zwischen den 
einzelnen Herzschlägen. Am isolierten Herzen ist der Abfall der ACF am größten, die 
Abhängigkeit der einzelnen Herzschläge ist demnach am geringsten. 
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Abb. 5.5. Beeinflussung des Abfalls der ACF (pro Zeit) zum nächsten Herzschlag der 
Kontrollserie (0,51 – 2,50 Hz). 
 
5.1.5. Abfall der ACF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Atemzugs  
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Abb.  5.6. Beeinflussung des Abfalls der ACF (pro Zeit) zum nächsten Atemzug der 
Kontrollserie (0,51 – 2,50 Hz). 
 
 
 * 
* * * 
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Die Änderungen der ACF zum Zeitpunkt des nächsten Atemzugs ist hier ebenfalls 
nach Hochpass-Filterung (Frequenzbereich 0,51-2,50 Hz) dargestellt 
(Abb.5.6.). Im Zustand der Narkose ist der Abfall in der Tendenz bereits verringert 
und wird durch die Vagotomie weiter signifikant reduziert. Alle weiteren Eingriffe 
führen zu keiner weiteren signifikanten Veränderung. 
 
5.1.6. Zusammenfassung der Ergebnisse zu linearen Parametern der HFV 
Die linearen Eigenschaften der HFV werden bereits durch Narkose signifikant 
reduziert (Ergebnisse der Leistungsspektralanalyse und der SDNN). Cholinerge 
Blockade verringert signifikant bei mehreren linearen Parametern zusätzlich einen 
Großteil der HFV. Die hierzu deutlichsten Ergebnisse finden sich beim mittleren 
Herzfrequenzniveau. Die Leistungsspektralanalyse liefert im Vergleich mit den 
anderen Parametern unspezifische Aussagen zu vegetativen Zuständen und wird 
ebenfalls bereits durch Narkose signifikant beeinflusst.  
 
5.2. Komplexe Eigenschaften der HFV  
5.2.1. Abfall der AMIF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Herzschlags 
Nach Hochpass-Filterung (Frequenzbereich 0,51-2,50 Hz) der Daten führt Narkose zu 
einer größeren Streuung des Abfalls der AMIF (Abb. 5.7.). Vagotomie reduziert 
nahezu hochsignifikant (*(*)) (p=0,012) diese Komplexität, Beta-1-Blockade steigert 
diese wieder nahezu hochsignifikant. Die Alpha-1-Rezeptorblockade hat keine  
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Abb. 5.7. Beeinflussung des Abfalls AMIF zum nächsten Herzschlag (bit/NN) der HFV  der 
Kontrollserie (0,51 –2,50 Hz).*(*) steht für nahezu hochsignifikant (p=0,012). 
 
*(*)   *(*)                  ** 
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signifikante Wirkung auf diesen Parameter. Erst die sich anschließende künstliche 
Beatmung bei Relaxierung reduziert die Komplexität in Abhängigkeit vom nächsten 
Herzschlag hochsignifikant. 
 
5.2.2. Abfall AMIF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Atemzugs  
Narkose reduziert signifikant die Komplexität der HFV hinsichtlich der Atemperiode 
(Abb. 5.8.). Die sich anschließende Vagotomie reduziert die Komplexität weiter 
signifikant. Weitere  Blockaden und die künstliche Beatmung bei Relaxierung ändern 
diese Komplexität kaum (Ergebnisse nach Hochpass-Filterung der Daten).  
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Abb. 5.8.  Beeinflussung des Abfalls der AMIF der HFV (bit/Atemzug) zum nächsten Atemzug 
der Kontrollserie (0,51 – 2,50 Hz). 
 
5.2.3. Vergleich mit surrogaten Daten 
Der Vergleich des Abfalls der AMIF zum nächsten Herzschlag zwischen originalen 
und surrogaten Daten ist hier exemplarisch an fünf Datensätzen dargestellt (Abb.5.9.): 
Ab dem Zustand der Vagotomie ist über alle weiteren Versuchzustände ein 
durchgehend größerer Abfall bei den surrogaten Daten festzustellen, als bei den 
Originaldaten. Insgesamt erscheint der nichtlineare Anteil (Differenz zwischen den 
Original- und den surrogaten Daten) in Bezug auf die gesamte enthaltene Information 
eher gering. Dabei wird der nichtlineare Anteil durch Vagotomie und Beta-1-
Rezeptorblockade jeweils verringert und durch Alpha-1-Blockade vergrößert. 
Volumenkontrollierte Beatmung und Thorakotomie steigern die Differenz zwischen 
den Original- und den surrogaten Daten, so dass deren Differenz in diesen Zuständen 
jeweils hochsignifikant ist. Demnach weisen die Originaldaten ab dem Zustand der 
Vagotomie durchgehend eine etwas geringere Komplexität (geringeren Abfall) und 
* * 
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eine größere Vorhersagbarkeit als allein linear-stochastische Anteile der surrogaten 
Daten.    
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Abb. 5.9. Exemplarischer Vergleich des Abfalls der AMIF (bit/NN) mit surrogaten Daten an 
fünf Beispielen der Kontrollserie. 
 
5.2.4. Zusammenfassung der Ergebnisse zu Komplexitätsparametern der HFV 
Narkose reduziert den Abfall der AMIF (Komplexität) nur hinsichtlich der 
Atemperiode. Vagotomie hingegen verringert signifikant die Komplexität, sowohl in 
Abhängigkeit vom nächsten Herzschlag, als auch von der Atemperiode.  
Künstliche Beatmung bei Relaxierung beeinflusst nur die Komplexität in 
Abhängigkeit vom nächsten Herzschlag, nicht aber von der Atmung. Nichtlineare 
Anteile weisen ab dem Zustand der Vagotomie eine geringere Komplexität auf als 
allein lineare. 
  
5.3. Lineare Eigenschaften der BDF 
5.3.1. Mittleres arterielles Blutdruckniveau   
Vagotomie vermindert signifikant den arteriellen Blutdruck. Die folgende Beta-1-
Rezeptorblockade hat keinen signifikanten Einfluss auf das Niveau des arteriellen 
Blutdrucks (Abb. 5.10.). Dieses wird erst durch die Alpha-1-Rezeptorblockade 
hochsignifikant (p<0,01) gesenkt. Künstliche Beatmung bei Relaxierung steigert das 
arterielle Blutdruckniveau signifikant (p<0,05).  
 *                   **      ** 
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Abb. 5.10. Beeinflussung des Niveaus des arteriellen Blutdruckes (mmHg) der Kontrollserie. 
 
5.3.2. Frequenzparameter der BDF  
Gesamtleistung (0,25-2,50 Hz) 
Die Gesamtleistung der BDF entspricht in ihrem Verlauf und ihren Signifikanzen dem 
Verlauf der Leistung im HF-Band, dargestellt in Abb. 5.11. Die Originaldaten der 
Gesamtleistung sind im Anhang in Abb. A.2. dargestellt.  
 
Leistung im LF-Band (0,25 - 0,51 Hz) 
Die Analyse der Leistung des LF-Bandes der BDF liefert keine signifikanten 
Unterschiede in den einzelnen Versuchssituationen (Originaldaten im Anhang, Abb. 
A.3.). 
 
Leistung im HF-Band (0,51 - 2,50 Hz)   
Alpha-1-Rezeptorblockade reduziert die Leistung hochsignifikant, künstliche 
Beatmung steigert diese anschließend wieder signifikant (Abb. 5.11.). Die 
Thorakotomie hat keinen signifikanten Einfluss auf die Leistung des HF-Bandes. 
 
** ** 
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Abb. 5.11. Beeinflussung der spektralen Leistung des HF-Bandes(0,51 – 2,50 Hz) der BDF 
(mmHg)2 der Kontrollserie. 
 
5.3.3. Abfall der ACF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt nächsten Herzschlags 
Vagotomie reduziert hochsignifikant den Abfall der ACF der BDF (Abb.5.12.). Die 
sich anschließende Beta-1-Blockade hat keinen signifikanten Einfluss. Künstliche 
Beatmung bei Relaxierung steigert anschließend noch einmal den Abfall der ACF 
hochsignifikant. (Die Ergebnisse beziehen sich auf Daten nach Bandpass-Filterung 
(Frequenzbereich 0,25-2,50 Hz)). 
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Abb. 5.12. Beeinflussung des Abfalls der ACF(pro Zeit) der BDF der Kontrollserie (0,25 – 
2,50 Hz). 
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5.3.4. Abfall der ACF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Atemzugs  
Nach Bandpass-Filterung (Frequenzbereich 0,25-2,50 Hz) steigert Vagotomie 
signifikant den Abfall der ACF zum nächsten Atemzug (Abb. 5.13.). Die folgende 
Beta-1- Rezeptorblockade  reduziert diesen Abfall wieder signifikant und führt 
gleichzeitig zu einer starken Streuung der Werte. Die Blockade der Alpha-1-
adrenergen Rezeptoren reduziert den Abfall der ACF erneut, wenn auch nicht 
signifikant. Erst die künstliche Beatmung bei Relaxierung senkt den Abfall der ACF 
noch einmal hochsignifikant. 
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Abb. 5.13. Beeinflussung des Abfalls der ACF (pro Zeit) der BDF zum nächsten Atemzug der 
Kontrollserie (0,25 – 2,50 Hz).*(*)= p = 0,012. 
 
5.3.5. Zusammenfassung der Ergebnisse zu linearen Parametern der BDF 
Cholinerge Blockade verringert signifikant den Abfall der ACF in Abhängigkeit von 
der Zeit und steigert den Abfall der ACF in Abhängigkeit von der Atemperiode. Dabei 
wird das Niveau des arteriellen Blutdrucks signifikant reduziert.  
Beta-1-Rezeptorenblockade reduziert signifikant den Abfall der ACF in Abhängigkeit 
von der Atemperiode, und hat sonst keine signifikante Wirkung auf die BDF. 
Die Alpha-1-Rezeptorblockade reduziert das Niveau des arteriellen Blutdrucks und die 
Varianz der BDF im HF-Band hochsignifikant.  
Bei künstlicher volumenkontrollierter Beatmung und Relaxierung wird der Abfall der 
ACF in Abhängigkeit von der Zeit, sowie die Leistung der BDF im HF-Band 
signifikant vergrößert. Dabei verringert sich der Abfall der ACF in Abhängigkeit von 
der Atmung. 
 
*(*) *  ** 
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5.4. Komplexe Eigenschaften der BDF 
5.4.1. Abfall der AMIF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Herzschlags 
Nach Bandpass-Filterung (0,25-2,50 Hz) reduziert Vagotomie signifikant die 
Komplexität der BDF, die folgende Beta-1-Rezeptorblockade hat auf diese keinen 
signifikanten Einfluss (Abb. 5.14.). Alpha-1-Rezeptorblockade steigert signifikant die 
Komplexität der BDF, sich anschließende künstliche Beatmung bei Relaxierung 
vermindert diese hochsignifikant.  
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Abb. 5.14. Beeinflussung des Abfalls der AMIF zum nächsten Herzschlag der BDF der 
Kontrollserie (0,25-2,50 Hz). 
 
5.4.2 Abfall der AMIF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Atemzugs  
Autonome Blockaden haben nach Bandpass-Filterung (Frequenzbereich 0,25-2,50 Hz) 
keinen signifikanten Einfluss auf die Komplexität der BDF in Abhängigkeit von der 
Atmung (Abb.5.15.). Alpha-1-Rezeptorblockade verringert die Streuung der Werte, 
künstliche Beatmung bei Relaxierung führt zu einer hochsignifikanten Verringerung 
der Komplexität. 
* * ** 
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 Abb. 5.15. Beeinflussung des Abfalls der AMIF der BDF zum nächsten Atemzug der 
Kontrollserie (0,25 – 2,50 Hz). 
 
5.5. Lineare Kopplungen zwischen HFV, BDF und Atembewegungen   
5.5.1. Maximale Kreuzkorrelation (CCF) zwischen HFV und Atembewegungen 
Im Frequenzband von 0,25-2,50 Hz steigert Narkose die maximale CCF signifikant 
(Abb.5.16.). Die sich anschließende Vagotomie steigert diese weiter signifikant,  Beta-
1-Rezeptorblockade dieselbe sogar hochsignifikant.  
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Abb. 5.16. Beeinflussung der maximalen CCF zwischen HFV und Atembewegungen der 
Kontrollserie (0,25-2,50 Hz). 
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5.5.2. Maximale CCF zwischen HFV und BDF 
 Im HF-Band (0,51-2,50 Hz) steigern Narkose und Vagotomie signifikant die lineare 
Kopplung zwischen HFV und BDF. Volumenkontrollierte Beatmung bei Relaxierung 
hat keinen signifikanten Einfluss. Thorakotomie verringert die Kopplung zwischen der 
HFV und der BDF signifikant (Abb.5.17). 
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Abb. 5.17. Beeinflussung der maximalen CCF zwischen HFV und BDF der Kontrollserie 
(0,51-2,50 Hz). 
 
5.5.3. Maximale CCF zwischen Atembewegungen und BDF 
 Nach Hochpass-Filterung (0,51-2,50 Hz) steigert die Blockade der Alpha-1-
adrenergen Rezeptoren signifikant die Kopplung die Kopplung zwischen Atmung und 
BDF (Abb.5.18.). Künstliche Beatmung bei Relaxierung vermindert die Kopplung 
anschließend wieder signifikant. Die folgende Thorakotomie hat keinen signifikanten 
Einfluss. 
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Abb. 5.18. Beeinflussung der maximalen CCF zwischen Atmung und BDF (bit) der 
Kontrollserie (0,51-2,50 Hz). 
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5.6.      Komplexe Kopplungen zwischen HFV, BDF und Atembewegungen 
5.6.1. Maximale Kreuztransinformation (CMIF) zwischen HFV und Atembewegungen 
Nach Hochpass-Filterung (0,51-2,50 Hz) führt Narkose in der Tendenz zu einer 
stärkeren komplexen Kopplung zwischen der HFV und der Atmung (Abb.5.19.). Die 
sich anschließende Vagotomie steigert diese Kopplung in der Tendenz weiter. Die 
folgende Blockade der Beta-1-adrenergen Rezeptoren führt zu einer signifikant 
stärkeren Kopplung. Alpha-1-Blockade und künstliche Beatmung haben auf diese 
Kopplung keinen weiteren Einfluss, Thorakotomie verringert signifikant die 
Kreuztransinformation zwischen der HFV und der Atmung. 
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Abb. 5.19. Beeinflussung der maximalen CMIF zwischen HFV und Atmung (bit) der 
Kontrollserie (0,51-2,50 Hz). 
 
5.6.2. Maximale CMIF zwischen HFV und BDF 
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Abb. 5.20. Beeinflussung der maximalen CMIF zwischen HFV und BDF (bit) der 
Kontrollserie (0,51-2,50 Hz). 
* * 
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Autonome Blockaden und künstliche Beatmung haben keinen signifikanten Einfluss 
auf die Komplexität der Kopplung, jedoch ist insgesamt eine Trend zu einer 
gesteigerten Kopplung zu erkennen (Abb.5.20). Thorakotomie vermindert die 
Kopplung signifikant (Ergebnisse nach Hochpassfilterung (0,51-2,50 Hz)).   
 
5.6.3. Maximale CMIF zwischen Atembewegungen und BDF 
Autonome- und Alpha-1-Blockaden haben nach Hochpass-Filterung (Frequenzbereich 
0,51-2,50 Hz) keine signifikante Wirkung auf die Komplexität der Kopplung zwischen 
Atmung und BDF (Abb.5.21.). Volumenkontrollierte Beatmung bei Relaxierung 
steigert diese Kopplung signifikant.  
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Abb. 5.21. Beeinflussung der maximalen CMIF zwischen Atmung und BDF (bit) der 
Kontrollserie (0,51-2,50 Hz). 
 
 Beeinflussungen durch Endotoxin und dessen Mediatoren 
5.7.  Beeinflussung linearer Parameter der HFV durch Endotoxin und dessen 
Mediatoren 
Der Übersichtlichkeit halber sind hier nur signifikante Differenzen durch den Einfluss 
von Endotoxin gekennzeichnet. Während der Wachableitung waren keine besonderen 
Unterschiede im Verhalten der Tiere durch den Einfluss von Endotoxin erkennbar.  
 
5.7.1. Ergebnisse linearer Parameter nach 4h Endotoxin-Wirkung 
Endotoxin führt nach 4 Stunden lediglich ab dem Zustand der Vagotomie zu einem 
signifikanten Anstieg des Herzfrequenzniveaus. Bei allen weiteren Parametern fanden 
wir keine signifikanten Einflüsse nach einer Endotoxin-Wirkung von 4h. Deshalb wird 
auf eine Darstellung der Daten verzichtet. 
* 
 40
5.8. Ergebnisse linearer Parameter der HFV nach 12h Endotoxin-Wirkung  
5.8.1. Herzfrequenzniveau 
Weder im Wachzustand, noch in Narkose hat Endotoxin einen signifikanten Einfluss 
auf das Herzfrequenzniveau (Abb. 5.22.). Ab dem Zustand der Vagotomie ist aber das 
Herzfrequenzniveau durch Endotoxin im Vergleich mit der Kontrollserie 
hochsignifikant gesteigert. Dieser Einfluss des Endotoxins bleibt bei folgender Beta- 
und Alpha-1-Rezeptorblockade erhalten. Im Zustand der künstlichen Beatmung bei 
Relaxierung ist das Herzfrequenzniveau durch Endotoxin nur noch signifikant erhöht, 
nach Thorakotomie ist nur noch ein Trend zu einem höheren Herzfrequenzniveau 
durch Endotoxin zu erkennen. Am isolierten Herzen ist ebenfalls noch ein Trend zu 
einem höheren Herzfrequenzniveau durch den Einfluss von 12h Endotoxin 
festzustellen.  
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Abb. 5.22. Vergleich des Herzfrequenzniveaus (bpm=beats per minute) der Kontrollserie  und 
dem der Tiere nach einer Endotoxin-Wirkung von 12h (Serie 3).  Im Boxplot ist jeweils der 
Median der gemessenen Werte als schwarzer Querbalken dargestellt, die beiden oben und 
unten angrenzenden Säulenteile geben die Verteilung der beiden Quartile der gemessenen 
Werte an. Die Verteilung der Ausreißer ist durch Fehlerindikatoren dargestellt. Extremwerte 
sind nicht mit abgebildet. Die Anzahl der berücksichtigten Werte (n) ist unter dem Boxplot 
angegeben. Signifikanzen sind mit (*) für p<0,05 (signifikant) bzw. (**) für p<0,01 
(hochsignifikant) gekennzeichnet. Diese Legende gilt auch für die folgenden Boxplot-
Abbildungen. 
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5.8.2. Zeitparameter der HFV  
Der Einfluss von 12 Stunden Endotoxin ist bei diesem Parameter ab dem Zustand der 
Beta-1-Rezeptorblockade in einer signifikant reduzierten SDNN im Vergleich mit der 
Kontrollserie erkennbar (Abb.5.23). Nach folgender Alpha-1-Rezeptorblockade ist 
dieser Einfluss nicht mehr signifikant, jedoch ist ein Trend zu einer geringeren SDNN 
durch Endotoxin zu erkennen. Im Zustand der künstlichen Beatmung bei Relaxierung 
ist die SDNN durch die Einwirkung von 12h Endotoxin hochsignifikant geringer als 
bei der Kontrollserie. 
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Abb. 5.23. Vergleich der SDNN (ms) der HFV zwischen der Kontrollserie und der Serie mit 
einer Endotoxin-Wirkung von 12h. 
 
5.8.3. Frequenzparameter der HFV  
(Originaldaten in Anlage) 
Totale Leistung  
Der Einfluss von 12h Endotoxin ist erst im dem Zustand der Beta-1-Blockade durch 
eine signifikant reduzierte Leistung feststellbar (Abb. A.4.). Dieser Effekt ist nach 
Alpha-1-Rezeptorblockade nicht mehr zu erkennen, nach Relaxierung bei künstlicher 
Beatmung ist dieser Einfluss hochsignifikant.   
Leistung im LF-Band  
Nach einer Wirkung von Endotoxin über 12 Stunden finden sich signifikante 
Steigerungen der Leistung nur im Wachzustand. Im Zustand nach Thorakotomie ist 
die Leistung signifikant Reduziert (Abb. A.5.). 
*              **      
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Leistung im HF-Band  
Signifikante Einschränkungen der Leistung des HF-Bandes finden sich nach einer 
Endotoxin Einwirkzeit von 12 Stunden im Zustand der Beta-1-Blockade, der 
künstlichen Beatmung und nach Thorakotomie (Abb. A.6.). 
LF/HF Quotient 
Nach einer Einwirkzeit von 12 Stunden finden sich im Zustand der Beta- und Alpha-1-
Rezeptorblockade hochsignifikant geringere Leistungen zu den Tieren ohne Endotoxin 
(Abb. A.7.). In den darauf folgenden Zuständen ist dieser hochsignifikante Einfluss 
nicht mehr feststellbar. 
 
5.8.4. Abfall der ACF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Herzschlags 
Nach Hochpass-Filterung (Frequenzbereich 0,51-2,50 Hz) führt Endotoxin mit einer 
Einwirkzeit von 12 Stunden ab dem Zustand der Vagotomie zu einem hochsignifikant 
größeren Abfall der ACF im Vergleich mit der Kontrollserie (Abb. 5.24.). Dieser 
Effekt bleibt im Verhältnis anschließend über alle weiteren Versuchszustände bis zum 
isolierten Herzen erhalten, wobei im Zustand der Alpha-1-Blockade Endotoxin nur 
signifikant den Abfall erhöht. Beim isolierten Herzen ist der Abfall der ACF durch 
Endotoxin hingegen grenzwertig signifikant (p=0,56) geringer als bei der Serie ohne 
Endotoxin. 
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 Abb. 5.24. Vergleich  des Abfalls der ACF (pro Zeit) der HFV zwischen der Kontrollserie und 
der Serie nach 12h Endotoxin-Wirkung (0,51 – 2,50 Hz). 
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5.8.5. Abfall der ACF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Atemzugs  
Nach 12h Endotoxin-Wirkung ist ab dem Zustand der Vagotomie ein hochsignifikant 
größerer Abfall der ACF im Frequenzbereich von 0,51 bis 2,50 Hz in Abhängigkeit 
von der Atmung im Vergleich zur Kontrollserie festzustellen (Abb. 5.25.). Im Zustand 
der künstlichen Beatmung bei Relaxierung und der Thorakotomie ist dieser Einfluss 
des Endotoxins nur noch grenzwertig hochsignifikant (p=0,014).  
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Abb. 5.25. Vergleich des Abfalls der ACF (pro Zeit) der HFV (in Abhängigkeit von der 
Atmung) zwischen der Kontrollserie und der Serie nach 12h Endotoxin-Wirkung (0,51-2,50 
Hz). 
 
5.8.6. Zusammenfassung der Wirkung von 12h Endotoxin und dessen Mediatoren auf  
lineare Parameter 
Endotoxin bewirkt nach 12 Stunden eine geringere HFV bei signifikant gesteigerter 
Herzfrequenz und hochsignifikant größerem Abfall der ACF, wobei diese Effekte 
jeweils erst ab dem Zustand der Vagotomie feststellbar sind. Die Wirkungen des 
Endotoxins sind im Frequenzbereich von 0,51-2,50 Hz am deutlichsten.  
  
5.9. Beeinflussung der Komplexität der HFV durch Endotoxin und dessen Mediatoren 
5.9.1. Abfall der AMIF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Herzschlags 
Endotoxin führt nach einer Einwirkzeit von 12h im Zustand der Vagotomie zu einer 
signifikant-, sowie im Zustand der Beta-1-Blockade zu einer hochsignifikant größeren 
Komplexität der HFV im Vergleich mit der Kontrollserie (Frequenzbereich 0,51-2,50 
Hz, Abb. A.8.). 
 ** **    ** *(*) *(*) 
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5.9.2. Abfall der AMIF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Atemzugs 
Bei diesem Parameter findet sich nur im Zustand der Thorakotomie ein 
hochsignifikant (p<0,003) größere Komplexität durch den Einfluss von 12 Stunden 
Endotoxin im Vergleich mit der Kontrollserie (Frequenzbereich 0,51-2,50 Hz) (Abb. 
A.9.).  
  
5.9.3. Einfluss von Endotoxin auf nichtlineare Eigenschaften 
Wir bestimmten die Differenz zwischen dem Abfall der AMIF der HFV zum nächsten 
Herzschlag zwischen den Originaldaten und surrogaten Daten. Diese Differenz 
entspricht den nichtlinearen Anteilen der AMIF (s.o.). In Abb. 5.26. sind diese 
nichtlinearen Anteile der Kontrollserie und der Serie nach 12h Endotoxin-Wirkung 
miteinander verglichen worden. Dabei stellte sich heraus, dass die nichtlinearen 
Anteile ab dem Zustand der Vagotomie im Vergleich mit der Kontrollserie im Zustand 
der Beta-1-Rezeptorblockade, der künstlichen Beatmung und der Thorakotomie durch 
den Einfluss von Endotoxin signifikant reduziert sind (im Zustand der Thorakotomie 
aber nur grenzwertig signifikant). In den übrigen Zuständen ist ein ähnlicher Trend zu 
erkennen.  
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Abb. 5.26. Vergleich nichtlinearer Anteile zwischen der Kontrollserie und der Serie nach 12 
Stunden Endotoxin-Wirkung. Die nicht mit abgebildeten Extremwerte erklären die Entstehung 
der Signifikanzen (Wilcoxon-Test). 
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5.9.4. Zusammenfassung der Beeinflussung von Endotoxin und dessen Mediatoren 
auf die Komplexität der HFV 
Endotoxin führt nach einer Einwirkzeit von 12 Stunden und Ausschaltung der 
Vagusaktivität zu einer signifikanten Reduktion nichtlinearer Anteile der HFV. Dabei 
liefert die gemeinsame Analyse linearer und nichtlinearer Eigenschaften (AMIF) 
weniger eindeutige Aussagen, sondern erst die separate Darstellung der nichtlinearen 
Anteile.  
5.10. Beeinflussung der BDF durch Endotoxin und dessen Mediatoren  
5.10.1. Das mittlere arterielle Blutdruckniveau 
Nach einer Endotoxin-Wirkung von 12 Stunden ist im Zustand der Vagotomie ein 
hochsignifikant höheres arterielles Blutdruckniveau im Vergleich zur Kontrollserie 
erkennbar (Abb.5.27.). Im Zustand der Thorakotomie ist das arterielle 
Blutdruckniveau signifikant geringer als bei der Kontrollserie. 
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 Abb. 5.27. Vergleich des arteriellen Blutdruckniveaus (mmHg) zwischen  der Kontrollserie 
und der Serie nach 12h Endotoxin-Wirkung. 
 
5.10.2. Ergebnisse der Frequenzparameter der BDF  
Eine Endotoxin-Wirkung von 12 Stunden bewirkt eine signifikant größere Leistung im 
HF-Band der BDF im Zustand der Alpha-1-Rezeptorenblockade im Vergleich zur 
Kontrollserie (Abbildung im Anhang: Abb. A.10.). Im Zustand der Thorakotomie 
** * 
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findet sich eine jeweils signifikant geringere Leistung. Weitere Signifikante Einflüsse 
durch Endotoxin fanden wir bei diesem Parameter nicht. 
5.10.3. Abfall der ACF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Herzschlags und 
vom Zeitpunkt des nächsten Atemzugs 
Signifikante Einflüsse durch Endotoxin fanden wir bei diesen Parametern nicht 
(Abbildungen im Anhang: Abb. A.11. und Abb. A.12.). 
 
5.11.  Beeinflussung komplexer Eigenschaften der BDF durch Endotoxin und dessen 
Mediatoren    
5.11.1. Abfall der AMIF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Herzschlags 
Endotoxin führt im Frequenzband von 0,25-2,50 Hz nach 12 Stunden zu einer 
signifikant größeren Komplexität der BDF im Zustand der Beta-1-Rezeptorblockade, 
sowie zu einer hochsignifikant größeren Komplexität im Zustand der künstlichen 
Beatmung und der Thorakotomie (Abb. 5.28.).  
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Abb. 5.28. Vergleich des Abfalls der AMIF (bit/s) der BDF zwischen der Kontrollserie und 
der Serie nach 12h Endotoxin-Wirkung (0,25-2,50 Hz). 
 
5.11.2. Abfall der AMIF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des nächsten Atemzugs 
Endotoxin führt nach 12 Stunden zu keiner signifikanten Veränderung der AMIF zum 
nächsten Atemzug der BDF (Abbildung im Anhang: Abb. A.13.).  
 
* ** ** 
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5.12. Beeinflussung linearer und komplexer Kopplung zwischen HFV, BDF und 
Atembewegungen durch Endotoxin und dessen Mediatoren 
5.12.1. Maximale CCF zwischen HFV und Atembewegungen 
Im Frequenzband 0,51-2,50 Hz bewirkt Endotoxin nach 12 Stunden ab dem Zustand 
der Vagotomie eine hochsignifikant geringere respirokardiale Kopplung (Abb. 5.29.). 
Im Zustand der Thorakotomie ist diese geringere Kopplung besonders ausgeprägt. 
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Abb. 5.29. Vergleich der maximalen CCF von HFV und Atembewegungen zwischen der 
Kontrollserie und der Serie nach 12h Endotoxin-Wirkung (0,51 – 2,50 Hz). 
 
5.12.2. Maximale CCF zwischen HFV und BDF  
Im Frequenzband 0,51-2,50 Hz ist der Einfluss von Endotoxin mit einer Einwirkdauer 
von 12 Stunden am deutlichsten erkennbar (Abb. 5.30.): Ab dem Zustand der 
Vagotomie ist die kardiovaskuläre Kopplung hochsignifikant geringer im Vergleich 
zur Kontrollserie. Im Zustand der Thorakotomie ist die Kopplung zwischen der HFV 
und BDF nach 12 Stunden Endotoxin-Wirkung minimal. Die Tiere der Serie mit 
Endotoxin weisen dabei eine größere Streuung der Werte auf als die Tiere der 
Kontrollserie. 
**      **      **      **       ** 
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Abb. 5.30. Vergleich der maximalen CCF von HFV und BDF zwischen der Kontrollserie und 
der Serie mit 12h Endotoxin-Wirkung (0,51 – 2,50 Hz). 
 
5.12.3. Maximale CCF zwischen Atembewegungen und BDF 
Die maximale Kreuzkorrelation dieser beiden Zeitreihen wird durch Endotoxin nicht 
signifikant beeinflusst (Abbildung im Anhang: Abb. A.14.). 
 
5.12.4. Maximale CMIF zwischen HFV und Atmung  
5767776 7989988N =
7.
Th
o
ra
ko
to
m
ie
6.
re
l.&
 
be
a
tm
.
5.
Al
ph
a
-
Bl
o
ck
4.
Be
ta
-
Bl
o
ck
3.
Va
go
to
m
ie
2.
N
a
rk
o
se
1.
w
a
ch
M
a
x.
 
CM
IF
 
H
FV
-
At
m
u
n
g 
(bi
t)
2.5
2.0
1.5
1.0
.5
0.0
SERIE
1.Kontrolle
2.n.12h Endotoxin
 
 Abb. 5.31. Vergleich der maximalen CMIF (bit) von HFV und Atmung zwischen der 
Kontrollserie und der Serie nach 12h Endotoxin-Wirkung (0,51 – 2,50 Hz). 
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Nach einer Endotoxin-Wirkung von 12 Stunden ist im HF-Band (0,51 – 2,50 Hz) die 
CMIF ab dem Zustand der Vagotomie im Vergleich zur Kontrollserie hochsignifikant 
reduziert (Abb. 5.31.). Dieses Verhältnis bleibt über alle weiteren Versuchssituationen 
erhalten und ist im Zustand der Thorakotomie erneut deutlich geringer als in allen 
anderen Zuständen. 
 
5.12.5. Maximale CMIF zwischen HFV und BDF 
Nach einer Einwirkzeit von 12 Stunden wird die maximale CMIF  ab dem Zustand der 
Vagotomie (im Frequenzbereich 0,51 – 2,50 Hz) für alle weiteren Zustände durch 
Endotoxin hochsignifikant reduziert (Abb. 5.32.). Im Zustand der Thorakotomie ist die 
Kopplung erneut am geringsten.   
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Abb. 5.32. Vergleich der maximalen CMIF (bit) von HFV und BDF zwischen der 
Kontrollserie und der Serie nach 12h Endotoxin-Wirkung (0,51 – 2,50 Hz). 
 
5.12.6. Maximale CMIF zwischen Atembewegungen und BDF 
Die nichtlineare Kopplung zwischen diesen beiden Zeitreihen wird durch den Einfluss 
von Endotoxin nach 12 Stunden ab dem Zustand der künstlichen Beatmung 
hochsignifikant reduziert (Abbildung im Anhang: Abb. A.15.). 
 
 
 
**         **       **        **        ** 
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5.12.7. Zusammenfassung der Beeinflussung linearer und komplexer Kopplung von 
HFV, Atmung und BDF durch Endotoxin  
Endotoxin führt nach einer Einwirkzeit von 12 Stunden erst ab dem Zustand der 
Vagotomie zu einer geringeren linearen und nichtlinearen Kopplung der einzelnen 
Organsysteme mit der HFV(Abb. 5.28.-5.32.). Betroffen von dieser Entkopplung sind 
alle Kopplungen der HFV mit anderen Systemen (Atembewegungen, BDF), jedoch 
nicht die Kopplung der BDF mit der Atmung. Weiterhin führt Endotoxin in 
Kombination mit einer Druckentlastung des Thorax (Thorakotomie) zu einer 
insgesamt geringsten Kopplung. 
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6.  Diskussion 
6.1. Methodendiskussion 
Die Ratte weist eine dem Menschen ähnliche respirokardiale Kopplung (LARSEN  
und GALLETLY 1999b) und Gefäßrhythmik (RIZZONI et al., 1995) auf und ist daher 
als kliniknahes tierexperimentelles Modell für diese Eigenschaften gut geeignet. 
Hinsichtlich der Narkosedurchführung und der initialen Anwendung von Isofluran als 
Allgemeinanästhetikum wurden die Kriterien von PADDELFORD und ERHARDT 
1992 eingehalten. 
Urethan ist ein seit über 20 Jahren tierexperimentell bewährtes und vielfach 
untersuchtes Anästhetikum bei Untersuchungen der kardiovaskulären Regulation 
(SHIVERS et al., 1978; MERCER et al., 1978; SHIMOKAWA et al., 1998; u.a.). Da 
unter Narkose die zentrale Regulation der Körpertemperatur weniger strikt ist, wurde 
die Körpertemperatur der Tiere während des Versuches engmaschig kontrolliert und 
bei Neigung zur Senkung Wärme extra zugeführt. Hierzu verwendeten wir eine 
Infrarot-A-Bestrahlungs-Lampe. Dabei wurde sorgfältig auf das Vermeiden von 
Schwankungen der Körperkerntemperatur geachtet, da diese die HFV beeinflussen 
kann. So fanden MICHAELSEN et al., 1999 Veränderungen der HFV durch  
Schwankungen der Körperkerntemperatur. Dabei kommt es bei einer Erhöhung der 
Körperkerntemperatur um 1 °C zu einem Anstieg der mittleren Herzfrequenz und 
einem Abfall des arteriellen Blutdruckes bei gleichzeitig signifikantem Abfall der 
Spektralleistung der HFV im HF-Band und geringem Abfall der Variabilität im LF-
Band.  
Durch die konstant gehaltene Körpertemperatur wurde ein Anstieg der 
Körperkerntemperatur durch die Wirkung des Endotoxins vermieden. Die von uns 
gemessenen Ergebnisse basieren demnach auf einer nahezu konstanten 
Körperkerntemperatur. Dieses bietet den Vorteil, die Effekte der durch Endotoxin 
freigesetzten Mediatoren auf die kardiovaskuläre Regulation unabhängig von der 
pyrogenen Komponente darzustellen. 
Um eventuelle Temperaturschwankungen am isolierten Herzen auszuschließen, wurde 
die Temperatur im linken Ventrikel und Vorhof mit Stichelektroden kontrolliert, um 
eine konstante Temperatur von 37 °C gewährleisten zu können (siehe auch Abschnitt 
4.3). 
 
Die von uns durchgeführte Vagotomie zur Blockade cholinerger Einflüsse auf das 
Herz wurde der medikamentösen Blockade durch Atropin vorgezogen, da Atropin 
 52
auch die möglicherweise intrakardialen cholinergen Mechanismen blockieren würde, 
welche bislang nicht vollständig untersucht sind. Wir konnten an einzelnen 
Untersuchungen am isolierten Herzen durch zusätzliche Gabe von Atropin eine 
gewisse cholinerge Rest-Aktivität des Herzens selbst nachweisen (unveröffentliche 
Ergebnisse). Da die intrathorakalen Kopplungen von uns besonders untersucht werden 
sollten und diese cholinergen Mechanismen am Herzen einschließen, entschieden wir 
uns für die beidseitige Vagotomie.   
Die Vagotomie führt durch die Unterbrechung des Hering-Breuer Reflexes zu einer 
langsamen und tieferen Atmung. Dieses ist bei der Interpretation der Resultate zu 
beachten. Um eine starke Beeinflussung der Resultate durch die Atemfrequenz 
auszuschließen, wurde bei der Berechnung der ereignisbezogenen Parameter (z.B. 
Abfall der AMIF pro Atemzug) die jeweilige Atemfrequenz berücksichtigt (Abschnitt 
4.4.). Eine weitere Studie mit einer autonomen Blockade durch Atropin und der 
Vergleich der Resultate mit den vorliegenden unter Vagotomie ist vorgesehen.  
Die Beta-1 Rezeptorblockade mit Metoprolol stellt ein häufig verwendetes, selektives 
und zuverlässiges Verfahren zur Blockade des sympathischen Systems dar, wie auch 
die Alpha-1 Rezeptorblockade mittels Urapidil. Beide Agentien sind als Medikamente 
vielfach untersucht, so dass deren Wirkungen auch im Tiermodell bekannt sind 
(JOHANSSON 1979; BOUSQUET et al., 1983).  
Die Relaxation mit Pancuronium stellt eine ebenfalls vielfach erprobte Methode dar 
und entspricht klinischen Bedingungen in der Intensivtherapie, unter denen die HFV 
gemessen wird. Die volumenkontrollierte Beatmung wurde hier zur Modellierung 
intrathorakaler Druckänderungen gewählt, um mechanische Kopplungsmechanismen 
aufzudecken. Sie ist am ehesten mit der PEEP-Beatmung zu vergleichen, bei der 
ebenfalls erhöhte intrathorakale Drücke erzeugt werden. 
 
Das von uns gewählte Analyseverfahren nichtlinearer Anteile (Berechnung der AMIF) 
bietet gegenüber den bislang verwendeten Parametern den Vorteil, dass die gesamte 
dynamische Komplexität der HFV erfasst werden kann (HOYER et al., 1996, 1997, 
1998a, 1998b). Dabei ist das zu untersuchende Intervall frei bestimmbar (Abfall der 
AMIF zum nächsten Herzschlag, bzw. –zum Zeitpunkt des nächsten Atemzugs). 
Deshalb wurde die AMIF in dieser Arbeit verwendet.  
Lineare Parameter wie die TINN und die rMSSD liefern hingegen keine spezifischen 
Ergebnisse. Dieses bestätigt letztendlich die Relevanz der von uns bestimmten 
Parameter komplexer Dynamik der HFV und BDF. 
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6.2. Ergebnisdiskussion 
6.2.1. Hauptergebnisse der HFV und BDF, sowie deren Kopplungen mit den 
Atembewegungen 
Unsere Ergebnisse der starken Reduzierung der spektralen Leistung der HFV in 
Narkose belegen, dass Narkose essentiell die lineare Dynamik der HFV reduziert.  
Durch diese entscheidende Reduktion der linearen HFV-Parameter durch Narkose sind 
lineare Eigenschaften der HFV vermutlich wesentlich weniger gut geeignet, noch den 
Einfluss krankheitsbedingter Veränderungen in Narkose wiederzuspiegeln, da sich 
auch diese Veränderungen in einer Reduktionen der spektralen Leistung der HFV 
ausdrücken (Übersichtsarbeit von BERNTSON et al., 1997).  
Diese Reduktionen der spektralen Leistung durch Narkose wurden bisher nur von 
TRONCOSO et al., 1995, HUANG et al., 1997, WIDMARK et al., 1998, PATZAK et 
al., 2000 und PICHOT und Mitarbeiter 2001 beschrieben. Dabei sind diese 
Reduktionen so stark, dass die danach folgenden selektiven vegetativen Blockaden 
keinen signifikanten Einfluss mehr auf die spektrale Leistung der HFV haben. 
Ursächlich für diese Reduktion sind wahrscheinlich stark verringerte Wirkungen von 
externen Signalen auf die zentralnervöse Aktivität und deren insgesamt geringerer 
Einfluss auf vegetative Prozesse unter Narkose. Das zentrale Nervensystem mit seiner 
Verarbeitung optischer, akustischer u.a. Signale bildet einen wesentlichen Anteil 
linearer Dynamik der HFV (BERNTSON et al., 1999), welche durch Narkose nach 
unseren Resultaten offensichtlich essentiell gehemmt wird. Unterstützt wird diese 
Hypothese von den Ergebnissen von TRONCOSO et al., 1995, PATZAK et al., 2000 
und PICHOT et al., 2001. TRONCOSO und Mitarbeiter fanden u.a. eine 
lichtabhängige Steigerung der HFV, PATZAK und Kollegen beschrieben eine 
signifikante Reduktion der HFV während des Schlafs, und PICHOT et al., beschrieben 
einen erneuten Anstieg der spektralen Leistung der HFV nach der Beendigung der 
Narkose.  
Da ein Wegfall solcher Einflussfaktoren, bzw. die Ausschaltung von deren 
Verarbeitung offensichtlich zu einer entscheidenden Verminderung der spektralen 
Leistung der HFV führt, wird wahrscheinlich ein Großteil der linearen Dynamik der 
HFV zentralnervös generiert. Demnach hat der Vigilanz-Zustand (wach / Narkose) 
einen essentiellen Einfluss auf das Ergebnis der Messung und ist bei der Interpretation 
der HFV von entscheidender Bedeutung. Die unter ähnlichen Narkosebedingungen 
registrierten Daten der linearen HFV in der Klinik sind somit diagnostisch nur bedingt 
aussagefähig, da pathologische Veränderungen in der narkosebedingten stark 
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reduzierten linearen HFV-Dynamik kaum mehr reflektiert werden können. Inwieweit 
auch alle wesentlichen pathologischen Veränderungen der HFV durch Narkose 
verändert werden, lässt sich allerdings aus unseren Ergebnissen nicht direkt schließen, 
und sollte in weiteren Studien untersucht werden.  
Jedoch wird die komplexe Dynamik der HFV, also jene unter Einfluss auch 
nichtlinearer Eigenschaften, nach unseren Resultaten kaum durch Narkose beeinflusst 
(Abb. 6.1.). Dieses Ergebnis ist insgesamt neu. Dabei ist vermutlich der nichtlineare 
Anteil der Komplexität besonders stabil gegenüber der Beeinflussung durch Narkose, 
da ja deren lineare Dynamik bei isolierter Analyse sehr wesentlich reduziert wurde. 
Die Komplexität der HFV wird erst durch die folgende Vagotomie (in Narkose) 
signifikant reduziert (s.u.).  
Die wahrscheinlichen Beeinflussungen der HFV durch Narkose sind in Abb. 6.1. stark 
vereinfacht dargestellt. So wird durch Narkose die zentralnervöse Aktivität reduziert. 
Dieses führt u.a. zu einer langsameren Atmung und insgesamt zu einer Verminderung 
der linear vermittelten HFV. Deren komplexe Dynamik wird hingegen, wie erwähnt,  
nicht durch Narkose beeinflusst. Unter der regelmäßigeren Atmung in Narkose ist die 
RSA reduziert. Parallel ist eine erhöhte mechanische pulmokardiale Kopplung (höhere 
maximale Kreuzkorrelation) nachzuweisen. 
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Abb.6.1. Stark vereinfachte schematische Darstellung des Einflusses der Narkose auf die 
HFV. Abkürzungen: RSA= respiratorische Sinusarrhythmie; β1= Beta-1-Rezeptor vermittelte 
sympathische Aktivität; ZNS= zentrales Nervensystem; mech. Koppl.= Mechanische 
Kopplung; HFV= Herzfrequenzvariabilität; autonome effer. Aktivität= autonome efferente 
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Aktivität. Pfeil nach unten bedeutet eine Verminderung, Pfeil nach oben bedeutet eine 
Zunahme des jeweiligen Parameters. 
 
Für die klinisch-diagnostische Anwendung der HFV unter Narkosebedingungen 
(Kapitel 2.2) sind diese Parameter demnach eventuell vielversprechend, da die 
komplexe Dynamik durch Narkose nahezu unbeeinflusst bleibt. Vegetative Blockaden 
zeigen unter Narkosebedingungen noch signifikante Reduktionen der komplexen 
Dynamik, so dass die Verminderung vagaler Aktivität bei einzelnen Krankheitsbildern 
(z.B. beim  Myokardinfarkt) eventuell noch feststellbar ist. Das muss allerdings in 
weiteren Studien untersucht werden.  
Ähnliche Ergebnisse zur Komplexität fanden ZWIENER et al., 1996b und HOYER et 
al., 1997 mit anderen Komplexitätsparametern. In Ihrer Studie untersuchten sie an 
Kaninchen die Zeitreihen von EKG, Atembewegungen und arteriellem Blutdruck. 
Dabei verglichen die Resultate linearer Verfahren mit neuen nichtlinearen 
Analysemethoden. Die Autoren bestimmten die Correlation Dimension (CD) als Maß 
für die Dimensionalität und den Lyapunov-Exponenten als nichtlineares Maß für die 
Vorhersagbarkeit des nächsten Herzschlages. HOYER et al. 1997 stellten in ihren 
Ergebnissen eine Reduktion der Irregularität der HFV, besonders aber der 
Atembewegungen durch Narkose fest. Dabei wurden jeweils die Dimensionalität (CD) 
und der Lyapunov-Exponent der Atembewegungen durch Narkose signifikant 
reduziert. Die Dimensionalität (CD) der HFV wurde ebenfalls durch Narkose 
signifikant vermindert, nicht jedoch dessen Lyapunov Exponent. Demnach reduzierte 
Narkose auch bei deren Ergebnissen vorwiegend die nichtlineare Dynamik der 
Atembewegungen im Gegensatz zur nichtlinearen Dynamik der HFV. Dieses Ergebnis 
bestätigt unsere Resultate. 
Narkose führt nach unseren Ergebnissen weiterhin zu einer geringeren Atemfrequenz. 
Diese geringere Atemfrequenz ist mit einer geringeren respiratorischen 
Sinusarrhythmie (RSA) verbunden (signifikant geringere SDNN, Abb. 5.2.). Die 
geringere RSA steigert wahrscheinlich signifikant (über eine größere Regelmäßigkeit 
der Atmung) die lineare und nichtlineare respirokardiale Koordination und Kopplung 
(Abb. 5.16.). Belegt wird diese Hypothese durch den Vergleich der Ergebnisse der 
Komplexität der HFV hinsichtlich der Vorhersagbarkeit des Herzschlags zum 
Zeitpunkt des nächsten Atemzugs mit den Ergebnissen der Komplexität der HFV 
hinsichtlich der Vorhersagbarkeit des jeweils folgenden Herzschlags (Vgl. Abb. 5.7. 
mit 5.8.): In Narkose ist die Komplexität der HFV hinsichtlich der Vorhersagbarkeit 
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des Herzschlags zum Zeitpunkt des nächsten Atemzugs signifikant reduziert, nicht 
jedoch die Komplexität in Bezug auf den jeweils folgenden Herzschlag. Dieser 
signifikante Verlust an Komplexität bei einer parallel geringeren Atemfrequenz 
infolge einer reduzierten zentralnervösen Aktivität in Narkose führt insgesamt zu einer 
größeren Regelmäßigkeit der Herzfrequenz. Diese größere Regelmäßigkeit ist mit 
einer signifikant gesteigerten respirokardialen Kopplung in Narkose verbunden. 
Wahrscheinliche Ursachen sind voneinander unabhängige ZNS-Efferenzen auf die 
Atem- und Herzfrequenzbewegungen im Wachzustand, die unter Narkose geringer 
sind. In der Tat üben externe Signale auf solche Größen oft unabhängige Wirkungen 
aus (BERNTSON et al., 1997). Bei der Interpretation von Daten der respirokardialen 
Kopplung ist diese signifikante Steigerung durch Narkose ebenfalls unbedingt zu 
berücksichtigen. 
Die Durchtrennung beider Nn. Vagi führt sowohl bei den linearen, als auch bei den 
Parametern der Komplexität der HFV zu essentiellen Veränderungen: Die 
Atemfrequenz, die SDNN, die Autokorrelation und die Komplexität werden durch 
Vagotomie jeweils signifikant, bzw. hochsignifikant reduziert. Ein Wegfall dieser 
autonom efferenten Einflüsse (hier vagaler Natur) vermindert demnach die 
Komplexität der HFV. Parallel steigt die lineare Abhängigkeit zwischen den 
Herzschlägen (Abfall der ACF). Daraus resultiert eine geringere HFV (z.B. erkennbar 
an der SDNN). Die stärkere respirokardiale Kopplung (Abb. 5.16.) spricht dafür, daß 
die durch Vagotomie reduzierte Komplexität keinen Beitrag zur respirokardialen 
Kopplung liefert, sondern diese unter physiologischen Bedingungen sogar reduziert. 
Die Vagotomie führt weiterhin insbesondere über die Unterbrechung des Hering-
Breuer Reflexes zu einer langsameren und tieferen Atmung (Kapitel 2.1.). Diese 
langsamere Atmung wirkt sich über eine größere Regelmäßigkeit wiederum auch 
steigernd auf die respirokardiale Kopplung aus. Dafür verantwortlich könnten 
Strukturen zwischen respiratorisch aktiven Stammhirnneuronen, erhaltenen 
Afferenzen aus diesem Reflexbogen, sowie deren kardial steuernde vagale Neurone 
(z.B. der Nucl. ambiguus) sein (RICHTER und SPEYER 1990). 
Die Leistungsspektralanalyse der HFV (nach den von uns festgelegten 
Spektralgrenzen) liefert nach Vagotomie nur wenig spezifische Aussagen zum 
vegetativen Zustand, da die weiteren autonomen Blockaden keinen signifikanten 
Einfluss mehr haben. Der Grund hierfür liegt wahrscheinlich in der Verschiebung des 
Atemgipfels, welcher den Hauptanteil der jeweiligen spektralen Leistung der HFV 
ausmacht und so restliche autonome Leistung „überdeckt“. Die SDNN stellt sich 
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hingegen als ein eher sensitiver Marker des vegetativen Tonus dar, was in ihrer 
Eigenschaft als Allpaßfilters begründet sein kann. So sind bei diesem Parameter unter 
Narkose noch signifikante Veränderungen durch vegetative Blockaden feststellbar. 
Die signifikante Reduktion der komplexen Dynamik der HFV durch Vagotomie (Abb. 
5.7.) deutet auf eine vorwiegend zentral generierte und vagal vermittelte nichtlineare 
Dynamik hin. Zwischen dem Abfall der AMIF und dem surrogater Daten der HFV 
(Abb. 5.9.) besteht kein signifikanter Unterschied, während parallel die Komplexität 
der HFV signifikant reduziert wird. Demnach kann die Untersuchung der gesamten 
komplexen Dynamik der HFV Eigenschaften aufdecken, welche mit linearen HFV-
Parametern im Zeit- und Frequenzbereich nicht erfasst werden können.  
Vergleichbare Ergebnisse stammen aus einer Arbeit von GONZALEZ et al., 2000. Die 
Autoren untersuchten ebenfalls die lineare und nichtlineare Dynamik der HFV und 
BDF an wachen Ratten. Bei der Analyse der HFV stellten sie ebenfalls eine starke 
Beeinflussung der Nichtlinearität von NN-Intervallen durch das parasympathische 
System fest. Durch die cholinerge Blockade mittels Atropin wurde diese nichtlineare 
Dynamik der HFV, sowie die Irregularität der Herzfrequenz (Correlation Integral) 
verringert. Dieses entspricht der signifikanten Reduktion der Komplexität durch 
Vagotomie bei unseren Ergebnissen. Ebenfalls war bei ihren Ergebnissen der 
Leistungsspektralanalyse der HFV nach jeweiliger autonomer Blockade kein 
einheitlicher Verlauf der spektralen Leistung in den einzelnen spektralen 
Frequenzbändern der HFV zu erkennen. GONZALEZ und Mitarbeiter schlossen aus 
ihren Ergebnissen, dass nichtlineare Analyseverfahren gegenüber der 
Leistungsspektralanalyse hinsichtlich der Untersuchung autonomer Beeinflussung der 
HFV überlegen sind. Auch wir fanden eine Überlegenheit der komplexen 
Analyseverfahren gegenüber der Kennzeichnung autonomer Beeinflussung in der 
Leistungsspektralanalyse. Allerdings kann dieses Ergebnis bei uns auch durch die 
Verschiebung des Atemgipfels nach Vagotomie, sowie durch den Zustand der Narkose 
beeinflusst sein, so dass diese Ergebnisse nicht direkt mit denen von GONZALEZ 
vergleichbar sind. Nach der Elimination nichtlinearer Anteile mittels surrogater Daten 
fanden GONZALEZ und Kollegen ebenfalls nur eine geringe Differenz zu 
nichtlinearen Anteilen. Sie schlossen daraus, dass der nichtlineare Anteil eher gering 
ist. Da die Analyse dieses nichtlinearen Anteils jedoch spezifischere Ergebnisse 
hinsichtlich der Kennzeichnung des autonomen Tonus lieferte als allein lineare, 
schlossen GONZELEZ et al., auf eine große Aussagekraft dieses nichtlinearen Anteils.  
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Somit weisen komplexe Eigenschaften der HFV in Narkose offensichtlich ähnliche 
Eigenschaften auf wie im Wachzustand. Durch unsere Arbeit konnten wir somit den 
Vorteil der Analyse komplexer autonom bedingter Dynamik im Zustand der Narkose 
belegen. Die Blockade der Beta-1- und Alpha-1-adrenergen Rezeptoren führt bei den 
von uns bestimmten Parametern zu keinen signifikanten Veränderungen.  
Die peripher mechanische Kopplung durch die atembedingten Druckänderungen im 
Thorax haben für die Koordination komplexer Dynamik zwischen HFV und Atmung, 
bzw. zwischen HFV und BDF nach unseren Resultaten eine essentielle Bedeutung 
(Abb. 6.2.): Während der ventilator-gesteuerten Inspiration bei volumenkontrollierter 
Beatmung kommt es zu einem intrathorakalen Druckanstieg. Da die Atmung nicht 
mehr über das Diaphragma vermittelt wird, wirkt sich der Druck des mechanisch 
zugeführten Atemzugvolumens gleichmäßig auf alle angrenzenden Strukturen aus. So 
steigt z.B. der intrapleurale Druck durch volumenkontrollierte Beatmung an, was zu 
einer Verminderung des venösen Rückflusses zum rechten Herzen, und somit zu einer 
reduzierten rechts-atrialen Füllung führt (FESSLER et al., 2001). Diese verminderte 
rechtsatriale Füllung vermindert in Folge über den Frank-Starling Mechanismus die 
rechts-ventrikuläre Ejektionsfraktion, sowie die links-ventrikuläre Pumpfunktion 
(PREWITT und WOOD 1979) durch eine geringere links-ventrikuläre Kontraktilität. 
Der gesteigerte intrathorakale Druck vermindert weiterhin über die Druckwirkung auf 
pulmonale Blutgefäße die rechts-ventrikuläre Ejektionsfraktion. Dieses führt in 
Kombination mit einem erhöhten intrapleuralen- und dem gesteigerten 
intraperikardialen Druck zu einer deutlichen mechanischen Beeinflussung der 
Ventrikel und deren Kopplung mit den Vorhöfen (MARUYAMA et al., 1982; 
TAKATA et al., 1997).  
Dabei hat eine Druck-, bzw. Volumenbelastung eines Ventrikels über die ventrikuläre 
Interdependanz (BOVE und SANTAMORE 1981) auch eine verringerte 
Auswurfleistung des kontralateralen Ventrikels zur Folge (HENDERSON und 
PRINCE 1914). So verringert dieser Mechanismus zusätzlich zum Frank-Starling 
Mechanismus die kardiale Kontraktilität. Diese so insgesamt verminderte kardiale 
Kontraktilität reduziert vorwiegend die links-ventrikuläre Ejektionsfraktion und führt 
zu einem kompensatorischen Anstieg der Herzfrequenz (Abb. 5.1.). Diese hat eine 
geringere lineare- und gesteigerte nichtlineare Kopplung zwischen den 
Atembewegungen und den BDF zur Folge. Da diese Dynamik bei praktisch 
kompletter autonomer Blockade erfolgt, ist die Kopplung zwischen den 
Atembewegungen und den BDF großenteils hämodynamischen Ursprungs.  
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Abb.6.2. Stark vereinfachte schematische Darstellung des Einflusses volumenkontrollierter 
Beatmung auf die HFV und deren Kopplungen. Abkürzungen: Vol. kontr. Beatmung= 
Volumenkontrollierte Beatmung; RSA= respiratorische Sinusarrhythmie; β1= Beta-1-
Rezeptor vermittelte sympathische Aktivität; α1= Alpha-1-Rezeptor vermittelte sympathische 
Aktivität; Respir. BD Wellen= Respiratorische Blutdruckwellen; ZNS= zentrales 
Nervensystem; BDF= Blutdruckfluktuationen; autonome effer. Aktivität= autonome efferente 
Aktivität; Kompress. Pulm. Gefäße= Kompression pulmonaler Blutgefäße; venös. Rückstrom= 
venöser Rückstrom; rechts-vetrik. Ejektionsfr.= rechts-ventrikuläre Ejektionsfraktion; 
komplexe Koppl.= komplexe Kopplung; lineare Koppl.= lineare Kopplung. Pfeil nach unten 
bedeutet eine Verminderung, Pfeil nach oben bedeutet eine Zunahme des jeweiligen 
Parameters. 
 
Normalerweise führten intrathorakale Druckbelastungen im Rahmen der RSA über 
eine vagale Hemmung zu einer Herzfrequenzerhöhung. Der in unseren Versuchen 
durch volumenkontrollierte Beatmung erhöhte intrathorakale Druck müsste die RSA 
weiter steigern. Diese so gesteigerte RSA müsste sich dann in einer größeren SDNN 
ausdrücken. Diese durch volumenkontrollierte Beatmung gesteigerte vagal vermittelte 
RSA kann bei unseren Ergebnissen jedoch aufgrund der bereits erfolgten Vagotomie 
kardial nicht umgesetzt werden. Die signifikant geringere SDNN im Zustand der 
volumenkontrollierten Beatmung (Abb. 5.2.) kann jedoch aus dem eigenen 
Versuchsansatz nicht endgültig beantwortet werden. Es ist aber zu vermuten, daß der 
fast permanente positive intrathorakale Druck geringere atembedingte 
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Druckdifferenzen im rechten Vorhof und Sinusknoten hervorruft, so daß die kardiale 
Eigenschaft der Herzfrequenz weniger atemmechanisch stimuliert wird.  
Insgesamt belegen dieses Ergebnisse, dass volumenkontrollierte Beatmung ebenfalls 
einen signifikanten Einfluss auf die HFV und deren Kopplungen hat. Dieses ist 
wiederum bei der Interpretation von Daten der HFV und BDF von künstlich 
beatmenden Patienten dringend zu berücksichtigen. Hierbei muss auch der Typus der 
Beatmung berücksichtigt werden. Aus der vorliegenden Studie lässt sich der Einfluss 
zunächst nur für die intermittierende positive Druckbeatmung im halboffenen System 
konstituieren. Für die Abklärung der Stärke des Einflusses anderer Beatmungsformen 
sind weitere Experimente nötig.  
Nach erfolgter Thorakotomie wird die komplexe respirokardiale Kopplung, sowie die 
lineare kardiovaskuläre Kopplung signifikant verringert (Abb. 5.19. und 5.1.). Diese 
Verminderungen in den Kopplungen durch Thorakotomie beweisen ebenfalls eine 
vorwiegend mechanische lineare und komplexe respirokardiale und kardiovaskuläre 
Kopplung und spricht gegen eine überwiegend nervale, bzw. autonome Koordination 
dieser Systeme (abgebildet in Abb. 6.3. weiter unten im Text).  
Am isolierten Herzen fanden wir ein geringeres Herzfrequenzniveau als in vivo. Der 
Grund dafür könnte in der „primär sympathischen Innervation“ der Ratte liegen 
(ESPERER et al., 1994a, AKSELROD et al., 1987). Nach eigenen Ergebnissen ist das 
aber ausgeschlossen, da Vagotomie eine stärkere Herzfrequenzsteigernde Wirkung als 
die anschließende Herzfrequenzsenkung durch Beta-1-Rezeptorblockade hat.  
In Einzelversuchen fanden wir am isolierten Herzen eine mäßige durch Atropin 
blockierbare restliche intrinsische cholinerge Aktivität. Demnach würde das 
Rattenherz mit starker restlicher intrinsisch-cholinerger Aktivität in vivo eine 
dementsprechend stärkere sympathische Innervation benötigen. Zu vermuten ist 
deshalb, dass die bisher in der Literatur beschriebene „primär sympathische 
Innervation“ tatsächlich nicht existiert. Der Fehlschluss könnte auf die 
nichtberücksichtigte cholinerge kardiale Eigenregulation des Herzens zurückzuführen 
sein. Diese ist somit wahrscheinlich ursächlich für ein geringeres Herzfrequenzniveau 
beim isolierten Herzen.  
Weiterhin fanden wir am isolierten Herzen eine deutlich geringere Vorhersagbarkeit 
der einzelnen Herzschläge bei einer größeren Komplexität als in vivo. Dieses ist 
wahrscheinlich durch eine fehlende dominante (vagale) Steuerung zu begründen, so 
dass der Ersatzrhythmus des isolierten Herzens vergleichsweise instabil ist. Die beim 
isolierten Herzen festgestellte SDNN entsprach nahezu der Varianz im Wachzustand. 
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Diese Ergebnisse stehen teilweise im Einklang mit denen von MUKHINA et al., 2000: 
Die Autoren fanden ebenfalls eine um 40% verringerte Herzfrequenz bei einer um 
152% vergrößerten SDNN am isolierten Herzen. Weiterhin wurde eine verminderte 
HFV nach zusätzlicher Gabe von Adrenalin ermittelt, wobei dessen Wirkung auf 
wenige Minuten begrenzt war. Die Autoren postulierten daraus eine humorale 
Beteiligung an der Entstehung der HFV. Die beschriebene massiv gesteigerte SDNN 
fanden wir in unseren Ergebnissen nicht. Jedoch deutet die ermittelte geringere 
Vorhersagbarkeit für die einzelnen Herzschläge in diese Richtung. Die höhere SDNN 
könnte auch durch die experimentellen Rahmenbedingungen verursacht sein. Größere 
Varianzen der Herzfrequenz am isolierten Herzen wurden bei uns in Vorversuchen 
geringer, als wir die gesamte Herzoberfläche kontinuierlich mit temperierter Tyrode-
Lösung bespülten. 
Hinsichtlich weiterer Ursachen beschrieben SLOVUT et al., 1999 am isolierten 
Herzen eine direkte Kopplung der Sinusknotenzellen mit dem Perfusionsdruck in den 
Koronararterien. Dieses unterstützt unsere Ergebnisse in Bezug auf die starke 
mechanische intrathorakale Kopplung. LANGER und Kollegen beschrieben 1999 eine 
Synchronisation der einzelnen Herzschläge am isolierten Herzen, welche unabhängig 
von der Köpertemperatur (27-37 ˚C), bzw. der Vor- und Nachlast sein soll. Daraus 
schlossen die Autoren, dass der Sinusknoten die alleinige Quelle der HFV am 
isolierten Herzen sei. Gegen eine solche alleinige Quelle der HFV spricht die von uns 
am isolierten Herzen blockierte restliche intrinsische cholinerge Aktivität durch 
Atropin, welche ebenfalls Einfluss auf die HFV haben kann. Auch sprechen die o.g. 
Ergebnisse von MUKHINA et al., 2000 mit der positiven Wirkung zusätzlicher 
Applikation von Adrenalin gegen den Sinusknoten als alleinige Quelle kardial 
vermittelter HFV.  
 
Das arterielle Blutdruckniveau wird durch Vagotomie signifikant verringert (Abb. 
5.10.) und die spektrale Leistungsdichte der BDF gesteigert (Abb. 5.11.). Dieses ist 
durch eine Unterbrechung der barorezeptorischen Resonanz bei fehlender „glättender“ 
Wirkung der BDF zu erklären (GUYTON et al., 1969). Durch Vagotomie ist der Nucl. 
ambiguus nicht mehr in der Lage, Efferenzen zum Ausgleich von 
Blutdruckschwankungen an das Herz zu leiten. Die Folge ist eine Zunahme der BDF, 
welche sich in einer größeren Streuung der spektralen Leistungsdichte, einem 
hochsignifikant verminderten Abfall der ACF (Abb. 5.12.) und einer nicht signifikant 
verminderten Komplexität der BDF ausdrückt.  
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DABIERÈ und Kollegen untersuchten 1998 sympathische und parasympathische 
Einflüsse auf die BDF mittels linearer und nichtlinearer Analysen an wachen, 
normotensiven Ratten. Untersuchungen im Zustand der Narkose erfolgten dabei nicht. 
Als Hypothese galt, dass nichtlineare Indices spezifischer bei der Kennzeichnung 
autonomer Einschränkungen der BDF sein sollen als Aussagen der 
Leistungsspektralanalyse. Dabei wurden drei nichtlineare Indices aus Poincaré-Plots 
bestimmt und deren Aussagefähigkeit mit derjenigen der Leistungsspektralanalyse 
verglichen. Es erfolgten Messungen, bei denen die diastolischen und systolischen 
Druck-Veränderungen, die daraus resultierende Blutdruckamplitude und die 
Änderungen der BDF durch autonome Blockaden bestimmt wurden. DABIERÉ et al., 
blockierten das cholinerge System mit Atropin. Dabei fanden sie weder 
Beeinflussungen der linearen, noch der nichtlinearen Indices der BDF. Diese 
Differenzen zu unseren Ergebnissen können ihre Ursache in der von uns durchgeführte 
Vagotomie mit ihren eventuell kompletteren Blockadewirkungen haben: Durch die 
Vagotomie wird zusätzlich zu den kardial cholinergen Einflüssen auch der Hering-
Breuer Reflex komplett unterbunden. Die dadurch entstehende stärkere 
Lungendehnung bei Inspiration wirkt sich steigernd auf die intrathorakalen und 
intraabdominellen Blutgefäße aus. Eine solche Steigerung des Druckes auf die 
Blutgefäße kann zu einem erhöhten Blutdruck führen und somit ursächlich für die von 
uns festgestellten Ergebnisse sein.   
Beta-1-Rezeptorenblockade zeigt nach unseren Ergebnissen keinen signifikanten 
Einfluss. Alpha-1-Rezeptorblockade verringert die spektralen Leistungsdichte der 
BDF hochsignifikant, während hingegen volumenkontrollierte Beatmung bei 
Relaxierung diese erneut hochsignifikant steigert (Abb. 5.11.). Somit müssen nach 
unseren Ergebnissen die Aktionspotentiale glatter Gefäßmuskulatur der Arterien sowie 
die atembedingten hämodynamischen Blutdruckwellen die Haupt-Komponenten der 
BDF bilden. Das stimmt mit den Ergebnissen von GUYTON et al., 1969 überein.  
Hinsichtlich der Wirkung über die Alpha-1-Rezeptoren kommen die Mechanismen der 
10-sec Blutdruckwellen in Frage (Kapitel 2.1.). Diese werden nämlich durch Alpha-1-
adrenerge Rezeptorblockade unterbunden. DABIERÉ und Mitarbeiter und auch 
GONZALEZ et al., 2000 fanden an wachen Tieren ebenfalls eine hochsignifikante 
Abnahme der spektralen Leistungsdichte der BDF durch Alpha-1-Rezeptorblockade, 
während parallel die nichtlinearen Indices der BDF signifikant bis hochsignifikant 
zunahmen. DABIERÉ und Mitarbeiter schlossen daraus auf eine starke sympathische 
Beteiligung an der Regulation der BDF, welche vorwiegend Alpha-1-adrenerg 
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bestimmt ist. Das parasympathische System soll hingegen mehr für die Modifikation 
der nichtlinearen BDF verantwortlich sein. Diese Aussage deckt sich mit unseren 
Ergebnissen, da Alpha-1-Rezeptoren zum sympathischen System gehören und nach 
deren Blockade die spektralen Leistungsdichte hochsignifikant reduziert wurde. Das 
parasympathische System mit seinen Verbindungen zur Atmung hätte demnach eher 
Einfluss über die respiratorischen Blutdruckwellen. Eine parasympathische 
Beeinflussung kann somit Auswirkung auf die Kopplung zwischen Atembewegungen 
und den BDF haben und so deren Modifikation beeinflussen. Vermittelnde Wirkung 
über die HFV können wir allerdings auch nicht ausschließen.  
Die respiratorischen Blutdruckwellen entstehen verstärkt bei volumenkontrollierter 
Beatmung, da volumenkontrollierte- und PEEP-Beatmung den intraabdominellen 
Druck über eine Bewegung des Diaphragmas in abdomineller Richtung vergrößern. 
Dieses erhöht rhythmisch den Druck u.a. auf die abdominellen Blutgefäße. Auch bei 
spontan atmenden Tieren entstehen so die respiratorischen Blutdruckwellen und haben 
so Anteil an den BDF. DANIELS et al., 1983 ermittelten bei Sprague-Dawley Ratten 
ebenfalls die Atmung im Rahmen der respiratorischen Blutdruckwellen als 
Hauptursache der BDF, untersuchten jedoch nicht den Einfluss volumenkontrollierter 
Beatmung. Durch diese konnten wir die starke hämodynamische Kopplung zwischen 
Atembewegungen und BDF nachweisen (s.o.). Wir veränderten erstmals systematisch 
die Kopplungen und prüften damit deren Einfluss auf die BDF. Diese Kopplungen 
werden, wie oben belegt, durch volumenkontrollierte Beatmung signifikant 
beeinflusst.  
 
Die Untersuchung der linearen und komplexen Kopplungen zwischen HFV, BDF und 
Atembewegungen ergaben folgende Ergebnisse, welche in Abb. 6.3. stark vereinfacht 
zusammengefasst sind: 
Die lineare respirokardiale Kopplung wird im Wesentlichen durch mechanische 
Interaktionen bestimmt. So führt die Reduktion zentralnervöser Aktivität (Narkose), 
sowie die sukzessive Unterbindung autonomer Efferenzen jeweils zu einer signifikant 
steigenden respirokardialen Kopplung. Ursache hierfür ist wahrscheinlich die restliche 
nicht blockierte mechanische Kopplung, welche wahrscheinlich durch unabhängige  
autonome Einflüsse auf Lunge und Herz modifiziert wird. Die Thorakotomie 
(verringertes Gesamtausmaß mechanischer Kopplung) führt jedoch zu keiner 
signifikanten Veränderung. Die komplexe respirokardiale Kopplung hingegen wird 
durch autonome Blockaden nicht (signifikant) beeinflusst. Nur die im Rahmen der 
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mechanisch 
 
Thorakotomie hervorgerufene intrathorakale Druckminderung vermindert diese 
komplexe Kopplung signifikant. Dieses deutet auf eine vorwiegend mechanische 
komplexe Kopplung hin. 
Auch die lineare kardiovaskuläre Kopplung wird durch Narkose und Vagotomie 
signifikant gesteigert und durch Thorakotomie signifikant vermindert. Dabei stellt 
diese Änderungen der Kopplung wahrscheinlich eine Fortleitung der respirokardialen 
Kopplung dar. Die signifikant geringere Kopplung im Rahmen der Thorakotomie 
beweist auch hier die starke mechanische Komponente. Die komplexe kardiovaskuläre 
Kopplung zeigt einen ähnlichen Verlauf, so dass die Verminderung der Kopplungen 
durch die Thorakotomie deren mechanische Komponente beweist. 
Die lineare Kopplung zwischen den Atembewegungen und den BDF wird durch 
Alpha-1-Rezeptorblockade und volumenkontrollierte Beatmung signifikant reduziert. 
Im Gegensatz dazu wird deren komplexe Kopplung durch volumenkontrollierte 
Beatmung signifikant gesteigert. Diese Mechanismen wurden bereits weiter oben (S. 
58, Abb. 6.2. und S. 63) beschrieben.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 6.3. Schematische Darstellung der in eigenen Experimenten ermittelten 
Kopplungsmechanismen zwischen HFV, BDF und den Atembewegungen unter Narkose. 
Dabei geben die Pfeile die Richtung der Kopplung an. HFV= Herzfrequenzvariabilität; BDF= 
Blutdruckfluktuationen. 
 
Demnach weisen unsere Ergebnisse der linearen und komplexen Kopplungen 
insgesamt auf nicht-nervale mechanische Kopplungsmechanismen hin. Unterstützt 
wird dieses Ergebnis durch die von SLOVUT et al., 1999 beschriebene mechanische 
Beeinflussbarkeit des Sinusknotengewebes.  
LARSEN et al., 1999a und GALLETLY und LARSEN 2001 beschrieben hingegen in 
diesem Zusammenhang beim Menschen einen vorwiegend neuralen 
HFV Atembewegungen
BDF 
hämodynamisch 
- kardiale Kontraktilität 
- Herzfrequenz 
hämodynamisch 
- respiratorische 
Blutdruckwellen 
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kardiorespiratorischen Kopplungsmechanismus. Dieser soll als kardiales Signal einen 
Triggereffekt auf die Atmung haben. Bei künstlicher Beatmung wird ein maschineller 
Atemrhythmus vorgegeben, welcher ein endogenes kardiales Triggersignal an die 
Atmung nicht mehr berücksichtigt. Eine solche fehlende Berücksichtigung der 
Feinabstimmung (des Triggersignals) müsste nach der Hypothese von LARSEN und 
GALLETLY die respirokardiale Kopplung vermindern, was nach unseren Ergebnissen 
an der Ratte jedoch nicht so ist.  
Allerdings sind unsere Ergebnisse während künstlicher Beatmung 1. jeweils nach 
praktisch kompletter autonomer Blockade gemessen worden, und 2. nicht am 
Menschen, so dass sie nicht direkt mit denen von LARSEN und GALLETLY 
vergleichbar sind. Jedoch wurde die respirokardiale Kopplung durch autonome 
Blockaden eher gesteigert, was wiederum ein autonomes Triggersignal für sie eher 
unwahrscheinlich macht. Wäre nämlich dieses Triggersignal autonom vermittelt, 
müsste sich die respirokardiale Kopplung nach autonomer Blockade verringern, 
anstatt signifikant anzusteigen. Diese widersprüchlichen Ergebnisse stützen 
letztendlich unsere Schlussfolgerungen der vorwiegend mechanischen 
respirokardialen Kopplung bei der Ratte unter Narkose. Welche Komponente 
letztendlich entscheidend für diese starke mechanische Kopplung ist, lässt sich aus 
unseren Ergebnissen nicht endgültig schließen. Wahrscheinlicher Hauptmechanismus 
ist eine hämodynamische Kopplung der Atembewegungen  in Verbindung mit 
mechanischen intrathorakalen Kopplungsmechanismen (z.B. über Hemmung des 
venösen Rückflusses zum Herzen). Die autonom vermittelte RSA scheidet als 
wesentlicher Kopplungsmechanismus aus, da die Kopplung nach Vagotomie verstärkt 
wird. 
 
6.2.2. Hauptergebnisse der Endotoxin-Wirkung 
Eine signifikante Wirkung des Endotoxins ist in unseren Ergebnissen erst ab 
vagotomierten Zustand nachweisbar (Abb. 5.22.-5.32). Daraus schließen wir, dass das  
autonome Nervensystem, im besonderen das parasympathische, die Wirkung von 
Endotoxin moduliert. Offensichtlich wird diese vagal deutlich reduziert, da die 
Endotoxin-Wirkung jeweils erst nach erfolgter Vagotomie feststellbar ist 
(zusammengefasst in Abb. 6.4.). Folgende sympathische Blockaden zeigten keine 
darüber hinausgehende Wirkung. Somit beeinflusst Endotoxin weniger die Wirkung 
des vegetativen Nervensystems auf die HFV und BDF, sondern die Endotoxin-
Wirkung wird umgekehrt bei physiologischer vagaler Aktivität (auch in Narkose) 
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durch dieses gehemmt. Das parasympathische System hemmt dabei die Ausschüttung 
von Cytokinen, welche bei unseren Versuchen allerdings nicht bestimmt wurden. 
BOROVIKOVA et al., 2000 beschrieben einen abschwächenden Effekt von 
Acetylcholin auf Endotoxin über eine verminderte Ausschüttung von Cytokinen 
(TNF-Alpha, IL-1, IL-6 und IL-18). Außerdem fanden die Autoren ebenfalls einen 
autonom modulierenden Effekt nach Applikation von Endotoxin. Sie beschrieben eine 
Aktivierung afferenter vagaler-Aktivität durch Endotoxin oder dessen Cytokine, 
welche hypothalamisch anti-inflammatorische Mechanismen einleiten. Diese Resultate 
liefern somit Erklärungen wahrscheinlicher humoraler Vermittler für die von uns 
erstmals beschriebenen Interaktionen von Endotoxin und autonomen Nervensystem 
für die HFV und BDF. 
Nach einer Endotoxin-Wirkung von 4 Stunden war in der eigenen Studie weiterhin ein 
signifikanter Anstieg der mittleren Herzfrequenz bei vagotomierten und auch bei 
zusätzlich autonom blockierten Tieren feststellbar. Bei gleicher Dosis bewirkt 
Endotoxin nach 12 Stunden ein noch einmal zusätzlich signifikant erhöhtes 
Herzfrequenzniveau (Abb. 5.22.). Dabei ist das Herzfrequenzniveau (ab dem Zustand 
der Vagotomie) nach 12 Stunden Endotoxin-Wirkung noch einmal signifikant höher 
als nach einer 4 stündigen Einwirkung (nicht in Abbildungen aufgenommen). Unter 
dem Einfluss von 12 Stunden Endotoxin ist weiterhin die Abhängigkeit der einzelnen 
Herzschläge voneinander hochsignifikant geringer als bei den Tieren ohne Endotoxin 
(Abb. 5.24.). Diese starke Wirkung auf das Herzfrequenzniveau macht u.a. eine 
direkte Wirkung des Endotoxins am Sinusknoten des Herzens wahrscheinlich. Für 
eine Wirkung direkt am Herzen spricht auch der fortbestehende Einfluss von 
Endotoxin nach Vagotomie und sympathischer Blockade, sowie am isolierten Herzen.  
 
GOLDSSTEIN et al., 1998 und ELLENBY et al., 2001 fanden bei septischen Kindern 
eine verminderte Variabilität und eine verminderte Komplexität bei gleichzeitiger 
größerer Regelmäßigkeit der HFV. Diese Veränderungen nannten sie 
„Dekomplexifikation“. Sie beschrieben weiterhin eine Reduktion sympathischer 
Modulation der kardialen Aktivität durch Endotoxin. Daraus postulierten sie, dass der 
gleichzeitige Abfall der spektralen Leistung des LF-Bandes der HFV und des 
arteriellen Blutdruckes ein guter Parameter für einen bevorstehenden septischen 
Schock ist. Auch wir fanden in unseren Ergebnissen eine geringere Komplexität der 
HFV durch eine 12 stündige Endotoxin-Wirkung (Abb. 5.26.). Ursächlich hierfür ist 
wahrscheinlich die o.g. Entkopplung von anderen biologischen Oszillatoren, welches 
 67
insgesamt zu einem Verlust von Einflussfaktoren führt. Dieser Verlust von regulativen 
Einflussfaktoren reduziert die Komplexität und führt zu der von ELLENBY und 
GOLDSTEIN beschriebenen „Dekomplexifikation“. Eine ähnliche Veränderung der 
spektralen Leistung konnten wir bei unseren Ergebnissen dagegen nicht feststellen.  
 
Das arterielle Blutdruckniveau wird durch Endotoxin nach unseren Ergebnissen  
hochsignifikant angehoben. Dieser Effekt ist nach Beta-1-Blockade nicht mehr zu 
erkennen. Somit scheinen entweder wesentliche Wirkungen des Endotoxins auf den 
arteriellen Blutdruck Beta-1-adrenerg vermittelt zu sein, oder eine physiologische 
Beta-1-adrenerge Aktivität ist Voraussetzung für diese Endotoxin Wirkung. Dieses 
signifikant gesteigerte arterielle Blutdruckniveau wird in der experimentellen Literatur 
nur bei ABI-GERGES et al., 1999 beschrieben. Dabei beschrieben die Autoren eine 
gesteigerte Beta-1-adrenerge Aktivität bei Sepsis, was dieses Ergebnis erklären kann. 
Eine gesteigerte Beta-1-adrenerge Aktivität könnte zu einem Anstieg des arteriellen 
Blutdrucks führen. Unterstützt wird diese Hypothese dadurch, dass diese Endotoxin 
Wirkung nach erfolgter Beta-1-Rezeptorblockade nicht mehr signifikant ist.  
Mehrere Autoren beschreiben jedoch eine signifikante Reduktion des arteriellen 
Blutdruckes durch Endotoxin. Wahrscheinlich betrifft das aber spätere Stadien der 
Endotoxin-Wirkung, nämlich in Zuständen, die mit SIRS oder früher Sepsis, bzw. 
spätem septischen Schock vergleichbar sind. Die meisten der Autoren stützen Ihre 
Ergebnisse auf die Hypothese, dass über den NO-Mechanismus Arterien dilatieren und 
dadurch der arterielle Blutdruck sinkt (Übersichtsarbeit von COHEN 2001). Neuere 
Ergebnisse von BUCHER et al., 2002 beschreiben im Rahmen der Wirkung von 
Endotoxin eine Verminderung von Vasopressin-1A-Rezeptoren. Das könnte aufgrund 
eines geringeren Blutdruckes dann zu einem Kreislaufzusammenbruch führen. 
Letztendlich sind hier noch weitere Untersuchungen notwendig, um darüber 
abschließende Aussagen treffen zu können. 
Eine weitere Endotoxin Wirkung auf die Komplexitätsparameter der BDF fand sich in 
einer Komplexitäts-Steigerung der BDF. Das konnte jedoch erst ab dem Zustand der 
Blockade der Beta-1-adrenergen Rezeptoren beobachtet werden. Diese Komplexitäts-
Steigerung in unseren Ergebnissen belegt, das Endotoxin nicht nur eine 
„dekomplexifizierende“ Wirkung hat, so dass der Begriff des „uncoupling“ (GODIN 
et al., 1996a; ELLENBY et al., 2001) präziser erscheint.  
Weitere wesentliche Veränderungen des Endotoxins auf die BDF konnten wir weder 
nach 4, noch nach 12 Stunden feststellen. 
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Die Haupt-Wirkung des Endotoxins nach einer Einwirkzeit von 12 Stunden (nach 
erfolgter Vagotomie) besteht nach unseren Resultaten in einer verminderten linearen 
und auch reduzierten komplexen Kopplung einzelner Organe mit dem Herzen. So ist 
jeweils (ab dem Zustand der Vagotomie) die maximale Kreuzkorrelation zwischen den 
Atembewegungen und der HFV, bzw. zwischen den BDF und der HFV (Abb. 5.29. 
und 5.30.) und Kreuztransinformation zwischen diesen Zeitreihen (Abb. 5.31. und 
5.32.) hochsignifikant (selten nur signifikant) durch den Einfluss von Endotoxin mit 
12 Stunden Einwirkzeit verringert. Nicht betroffen von dieser Entkopplung durch 
Endotoxin sind die lineare und komplexe Kopplung zwischen den Atembewegungen 
und den BDF.  
Der Unterschied in den durch Endotoxin beeinflussten Kopplungen („Entkopplung“) 
ist nach Thorakotomie jeweils deutlich größer als in den Zuständen davor. Dieses 
deutet darauf hin, dass jene Anteile der pulmokardialen Kopplung, die vor 
Thorakotomie verändert wurden, weniger von der Endotoxin-Wirkung betroffen sind. 
Daher halten wir es für wahrscheinlich, dass Endotoxin nach einer Einwirkzeit von 12 
Stunden u.a. die mechanische Empfindlichkeit und Kopplung direkt am Herzen 
beeinflusst. Die notwendig lange Einwirkzeit von 12 Stunden bis zur ausgeprägten 
Symptomatik deutet auf einen vorwiegend nicht-nervalen Reaktionsmechanismus auf 
die Endotoxin-Applikation hin.  
Somit ergibt sich insgesamt folgende Grundstruktur der Wirkung des Endotoxins 
(Abb. 6.4.): Vagale Aktivität hemmt und reduziert partiell den Effekt von Endotoxin. 
Bei fehlender vagaler Aktivität ist der Angriffspunkt des Endotoxins wahrscheinlich 
u.a. der Sinusknoten des Herzens. Eine solche Modulation führt zu einer gestörten 
Koordination der Herzschläge untereinander und mit der Atmung. Dieses reduziert 
sowohl die lineare, als auch die komplexe respirokardiale- und die kardiovaskuläre 
Kopplung. 
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Abb. 6.4. Stark vereinfachte schematische Darstellung des Einflussweges von Endotoxin 
auf HFV, BDF und deren Kopplungen. Abkürzungen: β1= Beta-1-Rezeptor vermittelte 
sympathische Aktivität; α1= Alpha-1-Rezeptor vermittelte sympathische Aktivität; ZNS= 
zentrales Nervensystem;  Koppl.= Kopplung; Kontr.= Kontraktilität; HFV= 
Herzfrequenzvariabilität; BDF= Blutdruckfluktuationen; autonome effer. Aktivität= autonome 
efferente Aktivität. Pfeil nach unten bedeutet Abnahme, Pfeil nach oben eine Zunahme des 
jeweiligen Parameters.   
 
Unsere Ergebnisse bestätigen insgesamt die Hypothese der Entkopplung biologischer 
Oszillatoren durch Endotoxin bei Sepsis von GODIN und BUCHMANN 1996a. Sie 
beschrieben eine Störung der nichtlinearen Kommunikation durch Endotoxin bei 
Sepsis und MODS, ohne diese jedoch direkt nachzuweisen (Kapitel 1. und 2.3.). Die 
Ergebnisse zeigen, dass Endotoxin u.a. auch direkt diese komplexen Kopplungen stört. 
Diese Störung der komplexen Kopplungen können sowohl linear als auch nichtlinearer 
Genese sein, da die komplexen Kopplungen sowohl die lineare als auch die 
nichtlineare Dynamik erfasst. Eine Entkopplungstendenz der einzelnen Organe 
voneinander durch Endotoxin, wie sie im Rahmen eines MODS auftreten, konnte von 
uns so direkt nachgewiesen werden. Danach werden u.a. diese nichtlinearen 
Oszillatoren durch MODS und Sepsis gestört. Da dieses besonders an autonom 
blockierten Tieren nachweisbar ist, werden hauptsächlich nicht autonome Kopplungen 
durch Endotoxin beeinträchtigt. 
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Gemäß der Hypothese nach GODIN können miteinander gekoppelte Zeitreihen 
verschiedener Organe (z.B. die respirokardiale Kopplung) vielversprechende 
diagnostische Parameter im Rahmen der Diagnostik von Sepsis und MODS werden. 
SEELY and CHRISTOU (2000) erweiterten das Konzept von GODIN und 
BUCHMANN, indem sie die Interaktionen mehrerer nichtlinearer Systeme mit in die 
Analyse miteinbezogen. Zu diesen zusätzlichen Systemen zählen z.B. die 
Interaktionen zwischen den neuralen, endokrinen, metabolischen, immun- und 
inflammatorischen Systemen. Ihre Daten unterstützen die Hypothese, dass das 
Immunsystem und die weiteren Strukturen der Entzündungsmechanismen ebenfalls 
nichtlinear miteinander verbunden sind. Eine diagnostische Berücksichtigung solcher 
bei Sepsis ebenfalls involvierter nichtlinearer Systeme erscheint klinisch 
vielversprechend.  
TOWEILL et al., 2000 untersuchten ebenfalls parallel lineare und nichtlineare 
Parameter von 30 septischen pädiatrischen Patienten. Die Arbeitshypothese bestand in 
einer Entkopplung des autonomen und kardiovaskulären Systems im Rahmen der 
Sepsis und des septischen Schocks. Auch sie fanden eine verminderte Korrelation 
zwischen den einzelnen Herzschlägen im Rahmen der Sepsis, jedoch nicht die von uns 
beschriebene Reduktion des Endotoxin-Effekts durch das vagale System. Die Autoren 
ermittelten weiterhin bei Sepsis mit positivem Outcome eine erneut ansteigende HFV, 
was auf eine reversible Schädigung durch Endotoxin hindeutet. 
Denkbar wäre auch eine Störung perikardial vermittelter Kopplungsmechanismen: 
MEBAZAA et al. beschrieben 1998 eine zusätzliche parakrine Beteiligung des 
Perikards an kardiovaskulären Kopplungsmechanismen. Dabei wurden in 
verschiedenen Zuständen unterschiedliche Konzentrationen von Endothelin-1, 
Prostaglandinen und atrial-natriuretischem Faktor in der perikardialen Flüssigkeit 
gefunden. In einer weiteren Arbeit (MEBAZAA et al. 2001) fanden sie eine Zunahme 
der NO-Synthetase und Cyclooxygenase (COX-2) Reaktion im endokardialen und 
Koronararterien-Endothel nach einer Endotoxin-Einwirkzeit von 12 Stunden. Eine 
solche endotheliale Beeinflussung wäre auch perikardial denkbar, so dass auf diesem 
Weg die perikardiale Kopplung beeinflusst werden könnte. Weiterhin beschrieben 
MEBAZAA et al. eine reduzierte Kontraktilität von Papillar-Muskelfasern. Aus deren 
Ergebnissen ermittelten ABI-GERGES et al., 1999 die Ca2+-Kanal reduzierende 
Wirkung von Endotoxin. Dabei stellten die Autoren fest, dass bereits nach 12 Stunden, 
und noch einmal nach 36 Stunden, die Anzahl der Ca2+-Kanäle kardialer Myocyten 
abnahm. Dieses biphasische Verhalten von Endotoxin kann die kardiale Dsyfunktion 
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mit u.a. reduzierter Kontraktilität von Papillar-Muskelfasern bei Sepsis erklären. 
Dabei ließen sich Teile dieser durch Endotoxin hervorgerufenen Reaktion durch die 
parallele Applikation des Antiphlogistikums und Prostaglandin-Synthesehemmers 
Indometacin blockiert. Ebenfalls vergleichbare Ergebnisse fanden PREAS et al., 2001: 
Sie konnten Teilmechanismen der Endotoxin-Wirkung auf die HFV durch die Gabe 
des Prostaglandin-Synthesehemmers Ibuprofen unterbinden, während hingegen die 
Endotoxin-Wirkung auf die Atmung (Verstärkung der Atmung) durch die Applikation 
von Ibuprofen unbeeinflusst blieb.  
 
Diese Vielzahl von Ergebnissen haben mehrere Beobachtungen gemeinsam, welche 
z.T. mit unseren Ergebnissen übereinstimmen, bzw. diese erklären können. Neu an 
unseren Ergebnissen ist der direkte Nachweis der Organ-Entkopplung und 
Dekomplexifikation der Kopplungsparameter durch Endotoxin. Demnach unterdrückt 
auch im Zustand des Wachseins und der Narkose physiologische vagale Aktivität 
einen biphasischen Effekt von Endotoxin auf die respirokardiale und kardiovaskuläre 
Koordinierung.  Dabei reduziert Endotoxin im Zustand verminderter vagaler Aktivität 
die Kopplung des Herzens mit den anderen Organen. Nicht betroffen von dieser 
Entkopplung sind z.B. die lineare und komplexe Kopplung zwischen der Atmung und 
den BDF. Wahrscheinliche Angriffspunkte des Endotoxins sind nach unseren 
Ergebnissen der Sinusknoten, mechanische respirokardiale Kopplungsmechanismen, 
sowie das Myokard, da 1. autonome Blockaden kaum die Kopplung verändern, 
dagegen 2. mechanische Kopplungsveränderungen zwischen Atmung und Herz die 
pulmokardiale Kopplung deutlich beeinflussen. Unklar ist bislang, welche durch die 
Lipopolysaccharide des Endotoxins freigesetzten Cytokine hauptverantwortlich für die 
Wirkung von Endotoxin sind. Vermutet wird eine Hauptbeteiligung durch TNF-Alpha, 
was derzeit im einzelnen in einer weiteren Studie untersucht wird. Aber auch IL-1 und 
IL-6 sind dafür Kandidaten.  
Der von uns festgestellte Endotoxin-Effekt wurde weder durch Narkose, noch durch 
zusätzliche volumenkontrollierte Beatmung bei Relaxierung (bei praktisch vollständig 
autonomer Blockade) beeinflusst. Eine Analyse der linearen und komplexen 
Kopplungen zur Diagnostik der Organ-Entkopplung bei MODS wäre demnach auch 
im Zustand der Narkose, sowie unter künstlicher Beatmung denkbar. 
 
 
 
 72
7. Schlussfolgerungen  
Somit sind insgesamt zur Analyse der HFV unter Narkosebedingungen die linearen 
Analyseverfahren wahrscheinlich weniger gut geeignet, da lineare Eigenschaften der 
HFV durch Narkose stark reduziert werden. Davon ist auch die respirokardiale 
Kopplung betroffen, was bei deren Analyse dringend zu berücksichtigen ist. 
Nichtlineare Analysemethoden, wie die Bestimmung der Komplexität, werden durch 
Narkose hingegen weniger stark beeinflusst. Das lässt deren Einsatz in einer etwaigen  
klinischen Diagnostik aussichtsreich erscheinen. 
Der Einfluss volumenkontrollierter Beatmung mit intermittierenden positiven Drücken 
und Relaxierung führt zu intrathorakalen Druckänderungen, welche die kardiale 
Hämodynamik und den peripheren Kreislauf beeinflusst. Hiervon ist direkt die 
Kopplung zwischen den Atembewegungen und den BDF betroffen. Das ist bei der 
Interpretation von autonom gesteuerten Zeitreihen wie der HFV und den BDF 
beatmeter Patienten zu berücksichtigen.   
Der Effekt von Endotoxin auf diese Zeitreihen und ihre Kopplungen wird durch das 
autonome Nervensystem vermindert, so dass die vollständige Endotoxin-Wirkung erst 
nach vagaler Suppression festzustellen ist. Es könnte sein, dass jene Patienten mit 
reduzierter vagaler Aktivität eine stärkere Endotoxin-Wirkung erleiden und ihre 
Prognose schlechter ist. Dementsprechend erscheint eventuell eine die vagale Aktivität 
unterstützende Therapie im Falle eines SIRS und MODS sinnvoll. Dabei könnte ein 
starkes vagales System die Entwicklung eines MODS oder einer Sepsis zumindest 
graduell dämpfen. Der vagale Tonus könnte dabei durch stark mit vagaler Aktivität 
korrelierende Parametern der HFV abgeschätzt werden. Deren Verlauf wäre in einer 
weiteren Studie mit dem klinischen Ausgang zu überprüfen.  
Am deutlichsten wirkt sich Endotoxin (nach erfolgter Vagotomie) auf die linearen und 
komplexen Kopplungen aus, so dass deren Analyse ein mögliche diagnostische Hilfe 
darstellen könnte. Diese Ergebnisse unterstützen insgesamt die Hypothese des „Organ-
Uncoupling“ bei Sepsis. 
 
8.         Ausblick 
Da Narkose die lineare Dynamik der HFV wesentlich reduziert, ist in weiteren Studien 
zu untersuchen, ob und inwieweit auch die durch pathologische Prozesse verursachten 
HFV Veränderungen durch Narkose bereits ebenfalls reduziert werden. Dann wäre 
endgültig zu entscheiden, ob die Analyse der linearen Dynamik in Narkose und 
wahrscheinlich auch im Zustand der Analgosedierung von Hirntrauma- und 
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Sepsispatienten insgesamt wenig aussichtsreich ist. Dagegen sind die bestimmten 
Komplexitätsparameter wesentlich weniger davon betroffen und deshalb klinisch 
aussichtsreicher (z.B. ergänzend zur Therapieverlaufskontrolle und Prognose-
Einschätzung). Für den Einsatz dieser Parameter zur Verlaufsdiagnostik septischer 
Zustände ist eine multivariate nichtlineare Analyse anzustreben, da mehrere Parameter 
besonders komplexer Art (Einzel- und Kopplungsanalysen) die Veränderungen 
wahrscheinlich am besten beschreiben. Zu denken wäre hier etwa an den Abfall der 
AMIF hinsichtlich des Zeitpunktes des nächsten Atemzugs, Abfall der ACF der HFV 
und die CMIF zwischen der HFV und den Atembewegungen. Diese Zeitreihen sind 
klinisch am günstigsten, da sie nichtinvasiv zu erfassen sind und gleichzeitig die 
Analyse der Kopplung der Atembewegungen mit der HFV ermöglicht. Allerdings 
wird bei den meisten erwähnten klinischen schweren Krankheitsbildern meist ohnehin 
der arterielle Blutdruck im Intensivmonitoring fortlaufend erfasst, so dass dieser 
hierfür genutzt werden könnte. Dringend zu berücksichtigen ist hierbei allerdings die 
signifikant steigernde Wirkung von Narkose auf die respirokardiale Kopplung. Daher 
ist die Interpretation von solchen Daten im Verlauf unter ähnlichen 
Atmungsbedingungen sinnvoll.   
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9.      Zusammenfassung 
Die Herzfrequenzvariabilität (HFV) und Blutdruckfluktuationen (BDF) haben sich als 
empfindliche Kriterien autonomer Regulation, Regulationsmechanismen und ihrer 
betroffenen Veränderungen erwiesen. Die autonome und nicht-autonome Vermittlung 
ihrer Hauptkomponenten, deren lineare und komplexe Dynamik, sowie deren 
Kopplungen mit den Atembewegungen wurden jedoch noch nicht ausreichend 
untersucht. Dieses betrifft besonders deren nichtlineare, bzw. komplexe Komponenten. 
Die Beeinflussung linearer und komplexer Komponenten durch klinische Situation wie 
Narkose, künstliche Beatmung und Endotoxin (als Hauptagens bei Sepsis), wurde 
bislang ebenfalls noch nicht ausreichend erfasst. Deren Einflüsse auf die HFV, BDF und 
deren Kopplungen mit den Atembewegungen sind jedoch von wesentlicher Bedeutung, 
da diese Parameter klinisch-diagnostisch vorwiegend in diesen Zuständen bestimmt 
werden müssen und somit durch diese stark beeinflusst werden können. Daneben sind 
Ausmaß und Wirkung autonomer Interaktionen von Endotoxin noch nicht ausreichend 
beschrieben worden. Dieses waren die Aufgaben der vorliegenden Studie. 
Dafür verwendeten wir 3 Tiergruppen gesunder, weiblicher Lewis-Ratten, bei denen 
über 10 Minuten kontinuierlich Herzfrequenz, die Atembewegungen und BDF jeweils 
im Wachzustand (ohne arteriellen Blutdruck), unter Narkose, nach sukzessiver 
autonomer Blockade (Vagotomie, dann zusätzlich Beta-1-, und Alpha-1-
Rezeptorblockade), bei volumenkontrollierter Beatmung unter Relaxierung, im Zustand 
der Thorakotomie und am Langendorff-Herzen registriert wurden. Die Serie 1 diente 
gleichzeitig als Kontrollgruppe für die Endotoxin-Studie, in den Serien 2 und 3 wurde 
zusätzlich Endotoxin (1mg/Kg) i.p. injiziert. Dabei wurde bei der Serie 2 eine 4-
stündige-, und bei der Serie 3 eine 12-stündige Einwirkzeit des Endotoxins abgewartet. 
Bestimmt wurden die HFV und BDF Parameter im Frequenzbereich, im Zeitbereich, die 
Parameter der Transinformation, sowie die der linearen und komplexen Kopplungen 
zwischen den Bewegungen der Herzfrequenz, der Atmung und des arteriellen 
Blutdruckes. 
In unseren Ergebnissen reduzierte Narkose essentiell die lineare Dynamik der HFV 
(SDNN, spektrale Leistung), während die komplexe Dynamik erst durch vagale 
Blockade verringert wurde. Danach werden die lineare und komplexe Dynamik der 
HFV vorwiegend zentralnervös generiert und vagal vermittelt. Somit hat der Vigilanz-
Zustand (wach / Narkose) entscheidenden Einfluss auf die Interpretationsfähigkeit 
linearer HFV-Parameter. Unklar ist allerdings, inwieweit auch zentralnervös bewirkte 
pathologische Veränderungen der spektralen Leistung der HFV ebenfalls durch Narkose 
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reduziert werden. Es bleibt somit offen, ob diese im Zustand der Narkose noch 
feststellbar sind. Gleiches gilt wahrscheinlich für den klinischen Zustand der 
Analgosedierung. Die von uns bestimmten Parameter der Komplexität weisen hingegen 
unter Narkosebedingungen keine Beeinflussung auf und sind daher besser für klinische 
Untersuchungen der HFV unter diesen Bedingungen geeignet.   
Klinische Situationen wie Narkose und volumenkontrollierte Beatmung, haben 
weiterhin signifikanten Einfluss auf die lineare respirokardiale und die Kopplung 
zwischen den Atembewegungen und den BDF: Narkose steigert signifikant die lineare 
respirokardiale Kopplung. Volumenkontrollierte Ventilation steigert dagegen 
signifikant die komplexe Kopplung zwischen Atembewegungen und den BDF und 
verringert signifikant deren lineare Kopplung. Diese Veränderungen der Kopplungen 
sind ebenfalls bei der Interpretation von Daten der HFV unter solchen Bedingungen zu 
berücksichtigen. Die linearen und komplexen respirokardialen Kopplungen werden 
dabei vorwiegend mechanisch vermittelt, da autonome Blockaden keinen signifikanten 
Einfluss haben. Sowohl die lineare und komplexe kardiovaskuläre Kopplung, als auch 
die Kopplungen zwischen den Atembewegungen und den BDF, werden ebenfalls 
vorwiegend nicht-nerval hämodynamisch vermittelt, da auch diese jeweils kaum durch 
autonome Blockaden, wohl aber durch künstliche Beatmung und Thorakotomie 
reduziert werden.  
Die Wirkung von Endotoxin auf die HFV und deren Kopplungen wird vagal verringert, 
da die von uns festgestellte Endotoxin-Wirkung jeweils erst nach Vagotomie ermittelt 
werden konnte. Somit hat vagale Aktivität einen hemmenden Effekt für die Wirkung 
von Endotoxin auf die HFV und deren Kopplungen. Endotoxin steigert dabei signifikant 
das Herzfrequenzniveau und vermindert signifikant die Abhängigkeit der Herzschläge 
untereinander. Außer einer hochsignifikanten Erhöhung des arteriellen 
Blutdruckniveaus (nicht mehr nachweisbar nach Beta-1-Rezeptorblockade) fanden sich 
keine weiteren nennenswerten Einflüsse von Endotoxin auf die BDF. Die wesentliche 
Wirkung des Endotoxins besteht (nach Vagotomie) also in einer supprimierenden 
Wirkung der linearen und komplexen Kopplungen der HFV-Dynamik. Davon sind nur 
die linearen und komplexen Kopplungen der HFV betroffen, nicht jedoch die 
Kopplungen zwischen den Atembewegungen und den BDF. Dieses stützt insgesamt die 
Hypothese des „Uncoupling-Effektes“ und der „Dekomplexifikation“ durch Endotoxin 
als eine entscheidende Komponente septischer Wirkungen auf den Organismus. Nach 
unseren Resultaten grenzen wir als Angriffspunkt von Endotoxin auf die HFV den 
Sinusknoten,  sowie mechanische respirokardiale Kopplungsmechanismen ein. 
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Abb. A.1. Spektrale Leistung der HFV im HF-Band (0,51-2,50 Hz).  
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Abb. A.2. Spektrale Leistung der BDF (0,25-2,50 Hz).  
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Abb. A.3. Spektrale Leistung der BDF im LF-Band (0,25-0,51 Hz). 
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Abb. A.4. Beeinflussung der spektralen Gesamtleistung (0,25-2,50 Hz) der HFV nach der 
Wirkung von 12 Stunden Endotoxin. 
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Abb. A.5. Beeinflussung der spektralen Leistung im LF-Band (0,25-0,51 Hz) der HFV nach 
der Wirkung von 12 Stunden Endotoxin. 
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Abb. A.6. Beeinflussung der spektralen Leistung im HF-Band (0,51-2,50 Hz) der HFV nach 
der Wirkung von 12 Stunden Endotoxin. 
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Abb. A.7. Beeinflussung des Quotienten der spektralen Leistung der HFV nach der Wirkung 
von 12 Stunden Endotoxin. 
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Abb. A.8. Beeinflussung des Abfalls der AMIF der HFV in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des 
nächsten Herzschlags (im Frequenzbereich 0,51-2,50 Hz) nach der Wirkung von 12 Stunden 
Endotoxin. 
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Abb. A.9. Beeinflussung des Abfalls der AMIF der HFV in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des 
nächsten Atemzugs (im Frequenzbereich 0,51-2,50 Hz) nach der Wirkung von 12 Stunden 
Endotoxin. 
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Abb. A.10. Beeinflussung der spektralen Leistung der BDF im HF-Band (0,51-2,50 Hz) nach 
der Wirkung von 12 Stunden Endotoxin. 
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Abb. A.11. Beeinflussung des Abfalls der ACF der BDF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des 
nächsten Herzschlags ( im Frequenzbereich 0,51-2,50 Hz) nach der Wirkung von 12 Stunden 
Endotoxin. 
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Abb. A.12. Beeinflussung des Abfalls der ACF der BDF  in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des 
nächsten Atemzugs ( im Frequenzbereich 0,51-2,50 Hz) nach der Wirkung von 12 Stunden 
Endotoxin. 
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Abb. A.13. Beeinflussung des Abfalls der AMIF der BDF in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des 
nächsten Atemzugs ( im Frequenzbereich 0,51-2,50 Hz) nach der Wirkung von 12 Stunden 
Endotoxin. 
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Abb. A.14. Beeinflussung der maximalen Kreuzkorrelation zwischen den Atembewegungen 
und den BDF ( im Frequenzbereich 0,51-2,50 Hz) nach der Wirkung von 12 Stunden 
Endotoxin. 
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Abb. A.15. Beeinflussung der maximalen Kreuztransinformation zwischen den 
Atembewegungen und den BDF ( im Frequenzbereich 0,51-2,50 Hz) nach der Wirkung von 12 
Stunden Endotoxin. 
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